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LỜI GIỚI THIỆU 


Từ xa xưa, con người đã biết sử dụng một số cây cỏ để làm thực phẩm và để 
làm thuốc điều trị bệnh tật và các vết thương. Theo dòng lịch sử đã hình thành các 
nền y dược học cổ truyền nổi tiếng ở La Mã, Ai Cập, Trung Quốc, Ấn Độ, châu Âu, 
Bắc Mỹ, Mỹ Latinh,... 

Từ chỗ chỉ biết khai thác các cây cỏ hoang dại để sử dụng, dần dần con người 
đã biết trồng trọt nhiều loại cây lương thực, thực phẩm và các cây cổ dùng làm 
thuốc, mỹ phẩm. 

Đầu thế kỷ XIX, sau khi Friedrich Sertirner chiết xuất được morphin từ nhựa 
quả thuốc phiện vào năm 1805 thì các nhà khoa học mà chủ yếu là các nhà hoá 
học và sinh học đã tập trung nghiên cứu các hợp chất thiên nhiên có hoạt tính sinh 
học từ cây cỏ và đó là tiền đề cho sự ra đời của ngành Hoá học thực vật — 
Phylochemistry. 

Các nhà hoả thực vật đã chiết xuất và xác định được nhiều hợp chất có hoạt 
tính sinh học cao từ cây có như quinin trong vỏ cây canh kina để điều trị sốt rét, 
cafein từ lá chè, hạt cả phê có tác dụng kích thích hệ thống thần kinh trung ương. 
Vitamin C từ quả chanh, cam có tác dụng phòng và điều trị bệnh chảy máu dưới da 
cho các thuỷ thũ đi biển lâu ngày. Ngoài ra còn phái hiện được nhiều hợp chất có 
hoạt tính trừ sâu phá hoại cây trồng như nicofin từ cây thuốc lá, pyrethrin từ hoa 
cúc trừ sâu, rotenon từ cây duốc cả. 

Trong những năm giữa thế kỷ XX, khi ngành Hoá học hữu cơ phái triển và đạt 
được nhiều thanh tựu rực rỡ trong việc phát minh các sulfamít, aspirin, paracetamol, 
veronal, gardenal,... và tổng hợp toàn phần được nhiều nhóm thuốc hoá học mới, 
có hiệu quả điều trị cao thì chủ yếu các nhóm thuốc quan trọng là các thuốc tổng 
hợp hoá học toàn phần từ các nguyên liệu cơ bản có trong than đá, dầu mỏ.... 

Nhưng sau đó các nhà khoa học đã phát hiện ra rằng nhiều thuốc tổng hợp 
hoá học toàn phần có cấu trúc hoá học xa lạ, ngoại lai với cấu trúc hoá học của 
các hợp chất thiên nhiên nên đã sinh ra nhiều tác đụng phụ độc hại cho cơ thể con 
người mà chủ yếu là gây quái thai, ung thư và các tai biến nguy hiểm khác như dị 
ứng, điếc, rụng tóc.... 

Vì vậy, nhiều nhà khoa học đã quay lại nghiên cứu các hợp chất thiên nhiên, vì 
các chất này có sẵn trong thiên nhiên, có nguồn gốc thiên nhiên, ít gây các phản 
ứng độc hại, đặc biệt là không gây tác dụng xấu lên hệ thống gen của người sử 
dung, không gây các đột biến gen. Các hợp chất thiên nhiên không chỉ được 
nghiên cứu từ các cây cỏ, mà còn lấy từ động vật, vi sinh vật và được gọi chung là 
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các hợp chất thiên nhiên có hoạt tính sinh học. Từ đó hình thành ngành Hoá học 
các hợp chất thiên nhiên — Chemistry of Natural Products và sau đó phát triển 
thành ngành Hoá hữu cơ sinh học — Bioorganic Chemistry. 


Nhờ những phát minh mới của các nhà khoa học, ngành Hoá học các hợp 
chất thiên nhiên đã cung cấp cho con người nhiều loại thuốc quý giá có tác dụng 
phòng và điều trị nhiều bệnh tật nguy hiểm như các chất kháng sinh điều trị các 
bệnh nhiễm khuẩn nguy hiểm, cáo corlicosleroid chống viêm, chống dị ứng, các 
hormon steroid sinh dục chống lão hoá, tăng sinh lực, kéo dài tuổi thọ, các thuốc 
điều trị ung thư như vincaleucoblastin, vincateucoeristin từ lá dừa cạn, taxol từ 
thông đỏ, camplothecin từ cây Camptotheca acuminate. Nhiễu nhà khoa học 
nghiên cứu trong lĩnh vực các chất alcaloid, vitamin, steroid, prostaglandin, hormon 
peptid,... đã được nhận giải Nobel. 

Các hợp chất thiên nhiên có hoạt tính sinh học không những được sử dụng 
rộng rãi trong y học mà còn được dùng phể biến trong chăn nuôi, trồng trọt, thứ y 
và mỹ phẩm. 


Đặc biệt trong 20 năm trở lại đây, các hợp chất thiên nhiên còn được sử dụng 
rộng rãi và có hiệu quả trong sản xuất các thực phẩm chức năng (functional food), bổ 
sung đỉnh dưỡng (dietary supplements) hay thực phẩm thuốc (neutraceuticals) là các 
sản phẩm nâng cao sinh lực, nâng cao sức khoẻ cho con người, chống oxy hoá, 
chống lão hoá, tăng cường miễn địch, phòng và hỗ trợ điều trị bệnh tật, nâng cao tuổi 
thọ như các carotenoid, các flavonoid, các vitamin, các aoid amin, các enzym. 

Cũng cần chú ý rằng, trong khoa học đã khám phá và sử dụng được nhiều 
hợp chất thiên nhiên có hoạt tính sinh học quý giá từ cây cỏ, động vậi và ví sinh 
vật, nhưng thế giới sinh vật rất phong phú và đa dạng và còn nhiều loài sinh vật 
chưa được nghiên cứu khai thác, đặc biệt là các sinh vật biến, nhất tà các sinh vật 
ở biển sâu. 

Tập sách này sẽ trình bày các hợp chất thiên nhiên có hoạt tính sinh học đang 
được sử dụng làm thuốc, mỹ phẩm, thực phẩm chức năng cho người, các sản phẩm 
dùng cho nông nghiệp, các chất này được phản loại theo cấu tạo hoá học thành 
các nhóm chính sau: 

Chương 1. Các chất alcaloid 

Chương 2. Các chất terpenoid 

Chương 3. Các chất steroid 

Chương 4. Các chất flavonoid 

Chương 5. Các chất vitamin 

Chương 6. Các chất kháng sinh 

Chương 7. Các acid béo chưa no và các prostaglandin 
Chương 8. Các hormon 

Chương 9. Các chất khác 


Hà Nội 2011, 
TS. PHAN QUỐC KINH 


Chương 1 CÁC ALCALOID 


GIỚI THIỆU CHƯNG 


Các alcaloid là các hợp chất hữu cơ trong thực vật có chứa một 
hay nhiều nguyên tử nitơ trong phân tử và chúng có tính kiểm. Đã 
chiết xuất và xác định cấu tạo hoá học của khoảng 10.000 chất 
alcaloid khác nhau trong cây có. Mật ít alcalold còn được xác định từ 
một số động vật như kiến, cóc hay nấm cựa, loã mạch. 

Nhiều alcaloid là những chất có độc tính rất cao như aconitin 
trong ô đầu, strychnm trong hạt mã tiển, gelsemin trong lá ngón, 
solanin trong mầm khoai tây và nhiều trường hợp ngộ độc dẫn đến tử 
vong đo dùng nhằm các chất này. 

— Để phân loại các alcaloid người ta dựa vào vị trí của N trong 
phân tử của alealoid: 

+ Các alcaloid có N ö mạch nhánh, không có N ở trong nhân như 
capsalein trong qua ớt, ephedrin trong ma hoàng. 

+ Các alealoid có N trong nhân dị vòng như nicotin trong thuốc 
lá, morphin trong thuốc phiện. 

Tuy theo bản chất của các vòng chứa nitơ mà người ta chia ra các 
nhóm alcaloid dị vòng khác nhau như sau: 

* Các alealoid là dẫn xuất của vòng pyridin hay piperidin như 
nicotin trong thuốc lá, arecoln trong hạt cau, lobeln trong cây 
Lobelia tmƒalata. 


N 
| ⁄ N 


N H 
Pyrdn Piperidin 


* Các alealoid là dẫn chất của tropan như atropin và sceopolamin 
trong cà độc dược, coeain trong lá coca. 
H›C—N 


Tropan 
* Các alcaloid là đẫn xuất của quinolin như quinin, quinidin 
trong vỏ cây canh kina. 


N N 
Z _N 
N 
Quinolin lsoquinolin 


* Các alcaloid là dẫn xuất của 1soquinolin như Itetrahydropalmatin 
trong củ bình vôi, berberin trong hoàng liên gai, morphin trong nhựa 
thuốc phiện, emetin trong rễ Ïpeca, nuciferin trong lá sen, tubocurarin 
trong cây Chondodendron tomentosum. 

* Các alcaloid là dẫn xuất của indol như stryehnin trong hạt mã 
tiền: reserpin trong rễ ba gạc; vinblastin, vincristin trong lá dừa cạn. 


lv { 
N 
H 
Indol 


* Các alcaloid là dẫn xuất của purin như cafein, theobromin trong chè. 


N 
. 
N 
H 
Purin 
Và các alcaloid có các dị vòng khác như œ-dichroin (lá thường sơn) 
có nhân quinazolin, solanidin (trong mầm khoai tây) có nhân steroid, 
aconitin (trong ô đầu) có nhân cấu trúc terpenold,... 
— Căn cứ vào số hoá trị của n1ld, người ta còn chia ra các nhóm 
alealoid khác nhau: 
+ Các alcaloid có nitở hoá trị ba hầu hết là các alealoid nằm trong 
nhóm này. Ví dụ: ephedrmm trong ma hoàng. 
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0H 


Ephedrin 
L_tetrahydropalmatin trong củ bình vôi. 


L- tetrahydropalmatin 


+ Các alcalold có nitơ hoá trị ð. Có hai nhóm nhỏ, các alealoid bậc 
4 như palmatin trong hoàng đằng, berberin trong hoàng liên gai. Các 
chất này có màu vàng đậm. 


HạCO 


HạCO 


Palmatin clorua 
Các N-oxyt alcaloid như genoscopolamin 


“. 


Đ) 


Genoscopolamin 


Dưới tác dụng của nước oxy già cũng có thể chuyển nhiều alcaloid 
thành các N-oxvtalealord (genoalcaloid) như genoatropin, genostrychnin. 
Khi chuyển sang genoalcaloid thì độc tính của alcaloid sẽ giảm đi 
nhiều lần nhưng vẫn giữ được các hoạt tính điều trị của chúng. 


1.1. LÝ HOÁ TÍNH CỦA CÁC ALCALOID 


Đa phần các alcaloid ở dưới dạng thể vắn và không có màu. Các 
alcaloid chỉ có các nguyên tử C, H, N thì thường ở thể lỏng như 
micotin. Đại bộ phận các alealold có cả các nguyên tố C, HN, O trong 
phân tử và thường ở thể rắn, không tan trong nước, tan trong các 
dung môi hữu cơ. Chúng thường có màu trắng hay không có màu. 
Chúng có thể tạo muối với các acid vô cơ và hữu cơ, các muối này tan 
trong nước nhưng không tan trong các dung môi hữu cơ. Người ta 
thường sử dụng các đặc tính này để chiết xuất và tách riêng các 
alcaloid từ dược liệu. 

Trong khi đó các alcaloid có nìtg hoá trị ð (am bậc 4) thì thường 
có màu vàng cam hay vàng đỏ. Bản thân các alcaloid này tan được 
trong nước và không tan trong các dung môi hữu cơ. Các muối của 
chúng cũng tan được trong nước và trong các dung dịch cồn loãng. 


4.2. CÁC PHƯƠNG PHÁP ĐIỂU CHẾ CÁC ALCALOID 


Chỉ cố vài chục alcaloid được sử dụng rộng rãi trong y học và 
nông nghiệp như nIcofin, anabasin, atropin, hyoscyanmn, seopolamin, 
quinin, quinidin, l—tetrahydro-palmatmm, berberin, raorphin, coden, 
papaverin, emetin, tubocurarin, strychnin, vincammm, vinblastin, 
vineristin, yohimbin, cafein, theobrommn, theophylin, ephedrin, colehicm,... 

Các quy trình điều chế các alcaloid dựa vào các đặc điểm hoá lý 
của từng alcalold riêng biệt. Ví dụ: với alcalotd nicotin thì dùng 
phương pháp bốc hơi cùng hơi nước. Cụ thể:-tán nhỏ sợi thuốc lã sau 
khi đã sấy khô, kiểm hoá bằng ammonlac hay Na,CO; hoặc dung 
dịch NaOH loãng để chuyển các muối alcaloid trong cây thành dạng 
base rồi cất kéo bằng hơi nước. Thường dung các dung dịch acid để 
chuyển nieotin lồng thành các muối để phân lập riêng và tỉnh chế, 

Với các alealoid bậc 3 dạng rần thì sử dụng các phương pháp sau: 

~ Chiết các alealoid dưới dạng muối bằng các dung địch acid loãng. 


Nguyên liệu sau khi tán nhỏ được chiết xuất bằng dung dịch acid 
acetic loãng hay dung dịch acid sulfuric loãng, có thể đun nóng để 
chiết thì sẽ đạt được hiệu suất cao hơn. 

Các dung dịch chiết có chứa các alcaloid dưới dạng muối được bốc 
hơi dưới áp suất giảm thành cao đặc. Sau đó kiểm hoá để chuyển các 
alcalod thành đạng base và dùng dung môi hữu cơ để chiết các 
alealoid này. Bốc hơi các dung môi sẽ được hỗn hợp các alcaloid. 

— Chiết xuất các alcaloid dưới dạng các base bằng các dung môi 
hữu cơ. 

Tán nhỏ nguyên liệu, làm Ẩm và trộn với Na,CO, hay NaOH để 
chuyển các alealoid thành dạng base. Sau đó chiết bằng dung môi 
hữu cơ thích hợp hoặc bằng phương pháp cất hồi lưu hay bằng 
phương pháp ngấm kiệt. Thường sử dụng các dung môi hữu cơ như 
xãng nhẹ. benzen, chlorofoe, dichlorormethan để chiết. 

Sau khi nhận được dịch chiết thì bốc hơi bớt dung môi dưới áp 
suất giảm rồi hoà dịch chiết đã cô đặc với các dung dịch acid loãng. 
Như vậy các alcaloid sẽ chuyển sang các dạng muối tan được trong 
dung dịch. Kiểm hoá dung dịch acid này để chuyển các alcaloid sang 
dạng base. Các alcaloid sẽ kết tủa, có thể lọc lấy riêng hay có thể 
dung các dung môi hữu cơ thích hợp để chiết xuất chúng. 

Sau khi cất thu hồi dung môi thì sẽ nhận được hỗn hợp các 
alcaloid thô. 

- Cũng có thể dùng côn ethyhe để chiết xuất thẳng các alcaloid 
dưới dạng muối ở trong cây có. Sau đó bốc hơi cồn thành cao đặc rồi 
kiểm hoá để chuyển các alcaloid dạng muối thành các alealoid base 
và tiếp tục chiết xuất như.ở các phần trên. 

Hàm lượng các alcaloid trong cây có có thể có từ vài phần trăm 
(có khi trên 20%) cho đến vài phần vạn hay phần mười vạn. Ví dụ: 
trong lá dừa cạn có chứa một phần vạn vinblastin và một phần mười 
vạn vincristin là những alcaloid có tác dụng điều trị ung thư máu. 
Trong đừa cạn có khoảng 150 alcaloid khác nhau nên việc tách riêng 
và tình chế các alcaloid là rất khó khăn và phức tạp. 

Để tách riêng các alcaloid thì chủ yếu sử dụng các phương pháp 
kết tỉnh khác nhau bằng các dung môi khác nhau trong các điều kiện 
pH khác nhau. Cũng có thể sử dụng phương pháp sắc ký cột hay 
phương pháp trao đổi ìon. 


Trong phạm vị phòng thí nghiệm thì thường sử dụng phương 
pháp sắc ký bản mỏng điều chế, sắc ký cột, sắc ký lỏng cao áp để tách 
riêng từng alcalotd tình sạch. Sau đó sử dụng các phương pháp đo 
nhiệt độ nóng chảy, đo năng suất quang cực, đo phổ tử ngoại, phố 
hồng ngoại, phổ cộng hưởng từ hạt nhân và khối phổ để xác định 
từng alealoid. 

Một số phương pháp chiết xuất và xác định các alcaloid sẽ được 
trình bày trong các phần sau. 


1.3. HOẠT TÍNH SINH HỌC CỦA CÁC ALCALOID 

Nhiều alcaloid có độc tính cao, chỉ với liều vài miligram là đã có 
thể gây tử vong cho người. Các alcaloid như cocain, morphin là 
những chất ma tuý nguy hiểm. Ephedrin và các dẫn chất của chúng 
là các chất thuộc nhóm doping. 

Nói chung alcaloid có các tác dụng sinh học rất đa dạng, chủ yếu 
các alcaloid được sử dụng làm thuốc như: 

— Các thuốc ức chế thần kinh trung ương như: morphin, seopolamin, 
L-tetrahydropaÌmatin. 

— Các thuốc kích thích thân kinh trung ương như: strychnin, cafein. 

— Các thuốc điều trị bệnh tim như: quinidin, a]maln. 

~ Các thuếc điều trị bệnh cao huyết áp như: reserpin, ajmalixin. 

— Các thuốc chống co thắt như: papaverin. 

— Các thuốc trị hen suyễn như: atropin, theophylin, ephedrin. 

— Các thuốc chống sốt rét như: quinin, chống ly amíp như emetin. 

~ Các thuốc chống ung thư như: vinblastin, vincrlstin, colchamin, 
elliptitein. 

~ Các thuốc có tác dụng kháng sinh, chống viêm như: berberin. 

- Các thuốc cường đương như: yohimbin. 

— Các thuốc trị ho như: eodein. 

— Thuốc làm mềm cd như: tubocurarin, 

— Các alcaloid của thuốc lá, thuốc lào, của củ bách bộ và của lá 
na, hạt na còn được sử dụng làm thuốc trừ sâu, bảo vệ mùa màng. 

Tóm lại, từng alealoid khác nhau có các hoạt tính sinh học khác 
nhau và cũng chỉ khoảng vài chục alcaloid được sử dụng rộng rãi 
trong y học và trong nỗöng nghiệp. 
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Trong tài liệu này chỉ đi sâu vào các alcaloid sau: Atropin và 
scopolamin, coeain, quinin và quinidin, L-tetrahydro-palmatIn và 
palmatin, berberin, morphin, codein, emetin, tubocurarin, strychnin, 
reserpm, vincamin, vinblastin, vincristin, cafein, theobrommn, colchiecin, 
acon1fin,... 


1.3.1. Atropin và các alcaloid nhóm tropan 
—N 


OH 


O 


D,L-tropintropat 
(D,L-hyoscyamin) 

Các alcaloid nhóm tropan là (—) hyoscyamin và đồng phân 
raxemie atropin và hyosein (scopolamin). Đó là các este. Khi thuỷ 
phân chúng bằng nước baryt ở nhiệt độ nóng 60°C thì atropin sẽ cho 
acid tropIc và tropin, còn hyoscin thì cho acid tropic và oscin (hay 
S€opIn). 


O7” 
COH OH 
lc Si 
l@) O 
Hyoscyamin Hyoscin (Scopolamin} 


Các alealoid này có trong các cây họ Cà Solanaceae cùng với khoảng 
40 alealoid khác. Các alcaloid tropan khác còn có trong một số cây họ 
Erythroxylaceae như cocaIn trong lá cây coca và một số cây thuộc nhiều 
họ khác như Convolvulaceae, Dioscoreaceae, Rh1zophoraceae, Cruclferae 
và Buphorbiaeceae. Hiện nay đã biết khoảng 200 alealoid là dẫn chất 
của tropan nhưng trong y học chỉ sử dụng hyoscyamin, atropim, 
seopolamin, và trước đây có sử dụng cocain làm thuốc gây tê. 
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Các nguyên liệu để chiết xuất các alealoid tropan là: 

LÁ cây Datura stramonium có chứa 0.3 — 0,45% alcaloid toàn 
phần. trong đó chủ yếu có hyosevamin và scopolamin và một ít 
atropmn do hyoscyamin được raceemle hoá. 

Lá cây Hyoseygmus miger có chứa 0,045 — 0,14% alcaloid toàn 
phần, trong đó chủ yếu có hyoscyamin và sceopolamin. 

Đỉnh hoa và lá cây Afropa belladonna chứa 0,3 — 0,6% alcaloid 
toàn phần, trong đó chủ yếu là seopolamin, còn rễ của cây này chứa 
0,4 — 0,8% alcaloid toàn phần mà chủ yếu là hyoseyamin. 

Các cây trên không có ở Việt Nam, ở nước ta có cây Cà độc dược 
(Datura metel) có chứa scopolamin và atropin ở lá, hoa và rễ. Từ lâu, 
Cà độc dược đã được sử dụng trong v học cổ truyền để làm thuốc điều 
trị hen suyễn. 

Cà độc dược còn được gọi là lục lược, mạn la đà thuộc họ Cà 
Solanaceae. Cây này mọc hoang ở nhiều nơi khăp Việt Nam, nhất là 
ở các tíĩnh Trung Bộ. 

Cà độc dược là cây độc. 

Đặng Thị Hồng Vân, Phan Quốc Kinh, Nguyễn Văn Long (Trường 
Đại học Dược Hà Nội) đã chiết được seopolamin là alealoid chủ yếu 
của lá Cà độc dược Việt Nam. Sau đó Viện Dược liệu đã chiết được 
hyoscyamin và atropin. 

Alcaloid toàn phần trong lá là 0,1 — 0,5%, trong hoa là 0,25 — 0,6%, 
trong rễ là 0.10 — 0,20% và trong quả là 0.121, 

Ÿ học cổ truyền đã dùng các bộ phận của cây Cà độc dược để điều 
trị ho, hen, thấp khớp, chống co thắt, giảm đau trong loét dạ dày, 
ruột, chữa trĩ, chống say sóng. 

Atropin ở dưới dạng tỉnh thể hình lãng trụ, kết tỉnh trong aceton. 
Nhiệt độ nóng chảy ở 114 — 116°C. Ít tan tròng nước, dễ tan trong 
aleol. chlorofoe, ête và aceton. Trong y học thường sử dụng dạng muối 
atropin sulfat tan được trong nước để pha thuốc tiêm. 

Atropin có tác dụng ức chế đối với giao cam và chống tiết cholin, 
chống co thất cơ trơn nên có tác dụng làm giảm đau. Kích thích e3, 
giãn đồng tử nên có thể dùng để tạo giãn đồng tử trong vài giờ. 

Chủ yếu dùng điều trị các cơn đau thắt đường tiêu hoá và tiết 


niệu. Ngươi lớn dùng 0,25 — 1mg chia làm 4 liều nhỏ, uống trong 1 
ngày. Tiêm dưới da 0,25 — 0,5mg chia làm 2 liều trong 1 ngày ở dưới 
dạng atropin sulfat. Còn dùng uống để đề phòng say tàu, xe, máy bay 
và dùng cấp cứu trong điều trị ngộ độc các thuốc trừ sâu lân hữu cd. 


—NÑ 


OH 
.H;aSOa 


ö 
Atropin sulfat 
Trong y học còn sử dụng genoatropin, chất này có tác dụng chữa 
bệnh như atropin nhưng độc tính lại giảm đi nhiều lần, dùng an toàn 
cho người bệnh hơn atropin. 
—N—>‹() 


O 
œn 


O 


Ị 


Hyoscyamin có hoạt tính và độc tính mạnh hơn atropin 2 lần, 
nên được dùng như atropin nhưng chỉ với liều 1/2 liều của atropin. 


Genoatropin 


Trong y học còn sử dụng scopolamin dưới dạng bromhiydrat. Scopolamm 
base là chất lỏng sền sệt. [œ]f” = ~28”C tan được trong 9,5 phần nước, 
dễ tan trong nước nóng, alcol. 

Scopolamin bromhydrat nóng chảy ở 19ã5°C. Kết tỉnh trong nước 
dưới dạng trihydrat, dễ tan trong nước, ít tan trong chlorofoe, không 
tan trong ête. Scopolamin có tác dụng làm liệt đối với giao cảm hơn 
atropin, nhựng có tác dụng đặc biệt an thần làm địu hệ thần kinh 
trung ương, vì vậy có tác dụng trong điều trị chứng đau dây thần kinh 
và bệnh liệt rung (Parkinson), dùng phòng chống say máy bay, tàu, xe. 

Chủ yếu dùng để điều trị đau do co thất, sung huyết cục bộ, do 
chân thương hoặc viêm, đau lưng, bong gân. Còn dùng để làm thuốc 
an thần, giảm đau giai đoạn tiền mê, tiểu phẫu thuật, nội soi. Còn có 
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tác dụng chống dị ứng. Liều uống hay tiêm dưới da cho người lớn là 
0,3 - 0,6mg/ngày, chia làm 4 lần. Là thuốc có tác dụng rất độc. 
1.3.2. Cocain 


Nấ 


': SÀN: 
OCOCạaH; 
Cocain 

LàÀ alcaloid chính của lá cây Erythroxylon cocg và lã cây Erythroxyion 
truxillense. các cây này được trồng bất hợp pháp ở Nam Mỹ. Cây coea 
được trồng từ xa xưa bởi thổ dân Inca. Năm 1860 đã chiết được 
cocaan từ lá coca. 

Trong lá coca có từ 0,7 — 1,B% các alcaloid chính là cocain, cnamoyÌ 
cocain và œ-truxilin cocain. Lá coca trồng ở Nam Mỹ và Sri Laneca có 
chứa nhiều cocan, trong khi đó lá coca trồng ở Nhật Bản lại có nhiều 
cinamoy] cocam. 

Cocann kết tỉnh hình phiến trong côn, nóng chảy ở nhiệt độ 982C, 
[œ]b` =—35° (cồn 50%, ít tan trong nước, đễ tan trong chlorofoc, ête. 


Trong y học được dùng dưới dạng cocam hydroclorua, tình thể 
không màu, không mùi, vị đắng sau gây tê lưỡi và môi, nóng chảy ở 
195°Ỡ, dã tan trong nước, không tan trong ête. Được dùng làm thuốc 
gây tê tại chỗ, dùng trong phẫu thuật và nhất là dùng trong nha khoa. 

Cocain là chất ma tuý gây nghiện nguy hiểm, thường con nghiện 
sử dụng dưới dạng hít. Cocain là alcaloid độc, gây nghiện. 


1.3.3. Quinin và Quinidin 


HạCO 
Quinin 


Là hai aÌcaloid của cây canh kina (Cinchona sp.), thuộc họ Cà 
phê (Rubiaceae). Đây là cây thuốc và nguyên liệu để sản xuất quinin 
và quinidin nguồn gốc Nam Mỹ, với 4 loài quan trọng nhất là. 

~ Cincbona succirubra Pavon có chứa 6,B% alcaloid toàn phần, 
trong đó có 30 — 60% là các alcaloid nhóm quinin. 


14 


— Cinchong ledgeriana Moens. 

— Cinchona calisaya Weddell. 

— Cïinchona officinalis L. 

Từ lâu, vỏ cây canh kina đã được dùng làm thuốc trị sốt rét ở 
Nam Mỹ. Từ năm 1630, người ta đã biết dùng vỏ cây này để trị sốt và 
từ năm 1677 đã được sử dụng ở London với tên “Võ Pêru”. 

Từ cây mọc hoang, năm 1792, các nhà khoa học đã tổ chức trồng 
trọt cây canh kina ở nhiều vùng khác nhau trên thế giới, nhất là ở 
Angeri, Pêru và 4Java, Bollivia và sau đó là ở Malaysia, Việt Nam và 
châu Phì (Camơrun, Ghinê). 


Ö Việt Nam, cây canh kina được trồng ở Lâm Đồng chủ yếu là 
loài Cinchona ledgeriana. Là cây gỗ cao 10 — 15m, lá mọc đối 
nguyên, gân lá hình lông chim, phiến lá hình trứng hoặc hình mác, 
màu xanh lục hay đó nhạt, cụm hoa là chùm sim hay ngù ở đầu 
cành màu trắng hoặc hơi hồng, lưỡng tính, bầu dưới. Bầu có 2 ngăn, 
nhiều noãn. Quả nang, hạt có cánh. Bộ phận dùng là vỏ cây. Canh 
kina Việt Nam có chứa 6 —10% alcaloid toàn phần, trong đó chủ yếu 
là quinin, quinidin chỉ có với hàm lượng nhỏ, ngoài ra còn có khoảng 
20 alcaloid khác. 

Vỏ canh kina có tác dụng bổ, vị đắng, kích thích tiêu hoá, hạ 
nhiệt, đặc biệt có tác dụng diệt ký sinh trùng sốt rét (tác dụng của 
quïnn). Võ cây canh kina là nguyên liệu để sản xuất quinin và một 
phần nhỏ quinidin. Đại bộ phận quinidin — thuốc điều trị loạn nhịp 
rung tim — được bán tổng hợp từ quinin bằng 2 phẩn ứng oxy hoá và 
sau đó hydrogen hoá trở lại để thay đổi lại cấu hình không gian. 

Quinin ở dưới dạng các tỉnh thể hình kim, nóng chảy ở 1779, 
[œ] = —169” (cồn 97%. Dung dịch quinin trong H,SO, loãng cho huỳnh 
quang màu xanh. Ít tan trong nước, tan trong alcol chlorofoe. Hầu 
như không tan trong ête dầu mỏ. 

Được dùng dưới dạng quinm sulfat để uống và quinin 
đihydroelorid để tiêm. Quinin có tác dụng diệt thể phân hệt của ký 
sinh trùng sốt rét trong máu. Hầu như không có tác dụng lên thể 
giao tử nên chỉ có tác dụng điều trị mà không có tác dụng phòng 
bệnh sốt rét. 

Người lớn uống 1 — 1,ðg/ngày, uống liên tục 5 ~ 7 ngày dạng muôi 
qunin sulfat. Tiêm 0,6g/mũi tiêm, 2 — 3 lần/ngày dưới dạng muối 
quinin hydroclorid hay quinin dihydroclor1d. 
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Hiện nay quinin vẫn là thuốc chủ yếu điều trị sốt rét, nhất là sốt 
rét ác tính, có thể dùng phối hợp với Fansidar. Dùng quinin có thể có 
tác dụng phụ gây ù tai và có thể gây điếc. Liều cao trên 8g có thể gây 
tử vong cho người. 

Còn dùng QuInidin gÌluconat: 

—_ Gó tác dụng điều trị bệnh loạn nhịp rung tim. 

— Được dùng dưới đạng thuốc tiêm, 1ml có chứa 80mg quinidin 
gluconat. 

—- Quinidin cũng có thể gây các phản ứng phụ như quinin. 

1.3.4. Các alcaloid là dẫn chất của isoquinolin 


1.3.4.1. L-tetrahydropaimatin và palmatin clorua 

L-tetrahydropalmatin — một alcaloid nhóm 1soqu1nolm — là alcaloid 
chính của củ Bình vôi Việt Nam (Siephania giabra). 

Cây này mọc hoang ở các vùng núi, nhất là núi đá vôi ở miền 
Bắc. miền Trung và Đông Nam Bộ. Bộ phận dùng là củ. Phan Quốc 
Kinh và các cộng sự (196ã) đã xác định alcaloid chính của củ bình vôi 
Việt Nam là I+~tetrahydropaÌmatin chứ không phải là Rotundin như 
TS. Kondo (Nhật Bản) đã xác định sai. Các nhà khoa học Nhật sau 
đó đã đính chính lại sai lầm này. 


HạCO 


L- tetrahydropalmatin Palmatin clorua 
HạCO 
, N 
HạCO 
xế. CHa 
OCHa 
Rotundin 


Phương phúp chiết xuất: 


Củ bình vôi được thái mỏng, nhỏ và sấy khô, sau đó tán thành 
bột. Bột được làm ẩm với dung dịch bão hoà Na;CO; đề chuyên các 
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alcaloid đạng muối sang dạng base và chiết nóng bằng benzen (dun 
nóng bằng hơi nước). Sau đó tách dịch chiết benzen và để nguội. 

Aoid hoá dịch chiết benzen với dung dịch acid sulfurie loãng, lắc 
kỹ nhiều lần, để lắng và tách phần nước acid có chứa các alcaloid ở 
dưới đạng sulfat. Làm tiếp 2 lần với dung dịch acid sulfurie loãng, tách 
dịch acid. Gộp các dịch acid, kiểm hoá đến pH = 11 bằng Na,CO.. Sẽ 
xuất hiện tủa trắng của các alcaloid base không tan trong nước. Để 
qua đêm. lọc lấy tủa. Sấy khô, tán nhỏ (thường đạt ty lệ 1,ã — 3% tính 
từ dược liệu khô). 

Sau đó kết tỉnh bột alealoid toàn phần nhiều lần bằng cồn thì sẽ 
tách được L~tetrahydropalmatin tỉnh khiết (đạt từ 1 — 1,5%). Rồi cho 
alealoid vào dụng dịch acid hydrochloric loãng cho tan hết, bốc hơi 
dung dịch còn lại 1/10 thể tích. Để nhiệt độ lạnh thì sẽ xuất hiện tủa 
ltetrahydropalnatin-hydroclorua dưới dạng bột trắng. 

Lọc và sau đó sấy khô ở 809. Alcaloid base nóng chảy ở 141 — 1429, 
[z} = -291/ (côn 95), kết tình trong methanol. Đụn I~tetrahydropalmatin 
trong methanol với iod và KOH thì nó sẽ bị oxy hoá tạo thành palmatin 
dưới dạng iodua. Sau đó hydrogen hóa palmatin iodua bằng natriboro 
hydrid thì được l) và T¿ — tetrahydropalmatin. 


Palmatin iodua 
(có màu váng) 


L~ tetrahydropalmatin D- tetrahydropalmatin 
(không có hoạt Lính sinh học) 


D,L- tetrahydropalmatin 


Palmatin cũng có với một lượng nhỏ trong củ bình vôi. Palmatin 
có nhiều trong cây hoàng dàng (?brqœurea tinctoria), cây này mọc 
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hoang nhiều nơi ở nước ta. Palmatin được dùng làm thuốc kháng 
sinh phòng chống dịch ly, trị bệnh đau mắt dưới đạng palmatin 
clorua. Đem hydrogen hoá bằng natri borohydrit thì sẽ nhận được 
D,EEtetrahydropalmatin. Chất này chỉ có hiệu lực an thần bằng œ 
E-tetrahydropalmatin vì đồng phân D-tetrahydropalmatin không có 
hoạt tính sinh học. D,I_tetrapalmatin được sử dụng nhiều ở Trung 
Quốc dưới dạng thuốc uống và thuốc tiêm để giảm đau, an thần. 

Công dụng chính của L-tetrahydropalmatin là an thần, giảm 
đau, chống co thát, giãn cơ. Người lớn uống 30 — 60mg/ngày, chìa làm 
2 lần. Dùng quá liều quy định sẽ bị ngộ độc. Palmatin clorua được 
dùng dưới dạng dung dịch 0,3 — 0,5% để làm thuốc nhỏ mắt do có tác 
dụng kháng sinh và chống viêm. 
1.3.4.2. Berberin clorua 

Là alealoid chính của các cây: 

— Hoàng liên gai (Berberts tualhichiang D.C). 

— Hoàng liên chân gà (Cop#ts teeta WalÙ. 

— Hoàng bá (Phellodendron amurense), mọc hoang và được trồng 
đ xung quanh dãy Hoàng Liên Sơn. 

— Vàng đắng (Coscbium fenestrafum), mọc hoang ö Nam Trung 
Bộ và các tỉnh Đông Nam Bộ. ' 

Ở nước ngoài, berberin được sản xuất từ các loài cây Berberis 
culgaris, Berberis qqulfoum, Hydrdtis cangdensis và Coptkis chinensis 
trancb (Hoàng liên bắc). Trong y học sử dụng berberin ở dạng muối 
clorua hay muối sulfat. 


ẤX nộ CÍ 


OCHa 
Berberin clorua 
* Phương pháp chiết xuất: 
Bột dược liệu được chiết bằng côn etylic 70° theo tỷ lệ 1 dược :lệu 
- 8 dung môi (kgilít) và được đun hổi lưu sôi trong 2 giờ. Lọc nóng 
dịch chiết, bốc hơi dịch chiết cho đến thành cao sền sệt. 
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Thêm dung dịch NaCl bão hoà, trộn đều 30 phút, để qua đêm. 
Lọc lấy tủa berberin clorua màu vàng cam sẫm. Kết tỉnh lại nhiều 
lần trong côn etylic 75° thì sẽ nhận được berberin cÏlorua màu vàng 
da camn. 

Từ vỏ rễ hoàng liên gai chiết được berberin clorua với hiệu suất 
11%. Từ thân cây vàng đắng chiết được berberin clorua với hiệu suất 
32—ä*. 

Berberin clorua có ở dưới dạng tỉnh thể hình kim, rất ít tan trong 
nước lạnh, tan nhiều trong nước nóng, hầu như không tan trong cồn 
lạnh, chlorofoc, ête. Để có chế phẩm tan trong nước thì điều chế 
berberin sulfat (C,,H,„NO,),SO,, chất này ở dưới dạng tỉnh thể hình 
kim màu vàng, tan trong nước, tan trong cồn. 

* Phương pháp điều chế: 

Hoà berbermn clorua vào nước nóng, cho thêm Na;©O, cho đến pH = 9. 
Sau đó lại cho thêm dung dịch H,SO, 10% cho đến pH = 3 (acid), Bốc 
hơi dung dịch thành dạng đặc, để nguội và làm lạnh thì sẽ tủa 
berberin sulfat, Lọc lấy tủa, kết tỉnh lại trong cồn 700. 

*Đem hydrogen hoá berborin sulfat bằng NaBH, thì sẽ nhận được 
D,Lrtetrahydroberberin, còn gọi là canadin. Canadin có tác dụng an 
thần. Alcaloid canadin tự nhiên có trong cây Hydrafis canadensis, 
bên cạnh berberin và hydrastin. 


Canadin 


* Công dụng uò liều dùng của berberim: 

Berberin là một loại thuốc có hoạt tính kháng sinh, chống viêm, 
Gần đây, các nhà y học phương Tây lại rất chú ý đến các hoạt tính 
sinh học mới của berberin. Những nghiên cứu mới nhất đã xác định 
berberin có tác dụng chống lại nhiều loại vi khuẩn Gram (+), Gram. (—), 
và các vi khuẩn kháng acid. Bên cạnh đó nó còn cé tác dụng chống lại 
một số loại nấm men gây bệnh và một số động vật nguyên sinh. 
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Trên lâm sàng, nó có tác dụng điều trị bệnh đau mắt hột ở các 
giai đoạn khác nhau. Sau một dợt điều trị 3 tuần bằng thuốc nhỏ mắt 
berberin thì đã không tìm thấy vi khuẩn Chlamydia trachữnatis ö 
mắt bệnh nhân. Về điều này, berberin hơn hắn sulphacetamit. 

Trên lâm sàng trong việc điều trị các bệnh nhiễm khuẩn đường 
tuột thì berberin có hoạt tính điều trị tốt hơn furazolion, 
metromidazol và quinacrin. 

Trong điều trị cho 100 trẻ em bị bệnh tiêu chảy và viêm ruột thì 
berberin có tác dụng tương đương với các loại kháng sinh thuộc các 
thế hệ mới. Trong điều trị tiêu chảy cho người lớn thì berberin cũng 
có hoạt tính như cloramphenicol, nhưng để điều trị bệnh tả thì 
berberin tốt hơn hẳn so với eloramphenicol, nhất là hạn chế được các 
trường hợp tử vong, lại không gây ra phản ứng phụ nào nguy hiểm. 

Khi sử dụng berberin để điều trị các trường hợp ngộ độc cấp tính 
gây nên bởi các độc tố do #. col¿ tiết ra thì berberin có hoạt tính điều 
trị rất tốt. Việc dùng berberin để điều trị các bệnh đường ruột không 
anh hướng tới việc phát triển của hệ vì sinh vật có ích ở đường ruột. 

Rerberin còn có tác dụng chống lại vi khuẩn gây bệnh S/repfococus 
Ðyogenes. Các nghiên cứu mới nhất chứng minh rằng, khi dùng phối 
hợp berberin với một số kháng sinh sẽ hạn chế được tác dụng phụ 
gây ra bởi các kháng sinh đối với hệ vị sinh vật đường ruột. Vì vậy, 
việc sử dụng berberin để điều trị một số bệnh nhiễm khuẩn là một 
hướng dang được chú ý phát triển ở nhiều nước. 

Ở nước ta, từ năm 1972, Phan Quốc Kinh và Đặng Thị Hồng Vân 
(Trường Đại học Dược Hà Nội), đã nghiên cứu điều chế berberin từ 
hoàng liên gai, hoàng bá để góp phần chủ yếu dập tắt dịch ly trong 
thời gian đó. Trong thời gian kháng chiến chống Mỹ, ngành Dược 
Việt Nam ở Nam Trung Bộ đã sản xuất berberin từ vàng đắng. Sau 
năm 1975 thì nhiều cơ sở xí nghiệp đã tham gia sản xuất berberin từ 
vàng đắng để dùng trong nước và xuất khẩu. 

* Công dụng chính của berberin: 

~ Phòng và điều trị bệnh ly trực khuẩn. 

— Điều trị viêm ruột, viêm đại tràng, rối loạn tiêu hoá, la chày. 

— Trị đau mắt hột. 


— Thông mật, trị viêm gan, 


* Liều dùng: 
— Người lớn uðỡng 0,2 — 0,Bg/ngày, uống từ 5 — 7 ngày, 
— Dưới dạng berherin clorua hay berberm sulfat. 


1.3.4.3. Nuciferin 

Nueiferin từ lá sen, tâm sen (Nelumbo nuciftrd!. Y học cổ truyền 
Việt Nam sử dụng tâm sen, lá sen làm thuốc an thần, gây ngủ. 

Năm 1971, Phan Quốc Kinh và cộng.sự đã chiết xuất được 
nuciferin từ lá sen bánh tẻ. Đã xác định nueciferm từ cao lá sen có tác 
dụng an thần, gây ngủ. Năm 1972, Marko (Mỹ) cũng xác định được 
nueiferin có tác dụng an thần. Trong tâm sen cũng có nuciferin và 
các alcaloid khác như ]iensinin, 1sollensìnin, neferIn. 


HaCGO lÊ 
ÑN 
HạCO bề 
l Nuciferin 


Các thuốc an thần Senvong. Sevona, Seivo, Seroga và thực phẩm 
chức năng Senvocaps đều có chứa cao lá sen, cao tâm sen có chứa 
nueiferin. Nueifertn còn được dùng làm chất giảm béo, hạ đường 
huyết, giảm lipid và cholesterol máu, chống ngộ độc amphetamin. 
1.3.4.4. Các alcaloid của thuốc phiện 

Thuốc phiện là nhựa lấy từ vỏ quả của cây thuốc phiện, còn gọi là 
cây anh túc, a phiến, a phù dung. Cây thuốc phiện có tên khoa học là 
Papdauer sommifrum L., thuộc họ Thuốc phiện Papaveraceae. 

Từ thời xa xưa, cách đây khoảng 6.000 năm, con người đã biết sử 
dụng cây thuốc phiện. Người ta cho rằng châu Á là quê hương đầu 
tiên của cây thuốc phiện, còn Iran. Thổ Nhĩ Ky là những nước đầu 
tiên trồng cây thuốc phiên. Rồi cây thuốc phiện được đưa từ Trung 
Cận Đông vào trồng ở Ấn Độ, Afganistan, Pakistan, Mianma, Thái 
Lan, Trung Quốc, Lào, Việt Nam và đến tận Mexico, Colombia, 

Đầu thế kỷ XVII, người châu Âu mới biết được tính chất chữa 
bệnh của thuốc phiện. Nhựa của thuốc phiện được lấy từ khi quả còn 
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xanh, chuyển sang màu vàng nhạt, phải trích nhựa vào lúc trời khô 
ráo. Dùng các dụng cụ có răng rạch sâu vào quả, vết rạch phải đủ sâu 
đến các ống nhựa mủ của quả. Đem phơi nắng cho nhựa khô. 

Nhựa thuốc phiện có chứa từ 7 — 13% alcaloid, alcaloid chính là 
morphin, có loại nhựa có thể chứa tới 30% alealoid. Ngoài ra còn có 
các alcaloid khác như thebam, narcotin, codein, papaverin,... 

Nhựa thuốc phiện có màu nâu sẫm. Khi cứng lại người ta đóng 
thành bánh có kích cỡ khác nhau và bọc bằng lá thuốc phiện, hay bọc 
giấy đỏ. Trung bình 1 quả thuốc phiện cho 0,02g nhựa khô. 

Trong y học, nhựa thuốc phiện được dùng làm thuốc trị ỉa chảy, 
ho, giảm đau, gây ngủ và morphin là hoạt chất chính của thuốc 
phiện. Trong công nghiệp Dược sử dụng morphin chlohydrat để bào 
chế thuốc tiêm và morphin sulfat để bào chế thuốc viên để uống. 


Sơ đồ chiết xuất alcaloid của thuốc phiện như sau: 


Phần không tan 


(chứa morphin, narcotin) 


_ Em 


Dịch lọc Phần không tan Dịch nước axit 
(chứa morphin acetat) (Narcotin) - (chứa codein, thebain) 


Morphin Narcotin Papaverin Thebain 


acetat 


Morphim có tác dụng chọn lọc và trực tiếp với tế bào thần kinh 
trung ương, nhất là vỏ não. Nhiều trung tâm bị ức chế (trung tâm cảm 
giác đau, trung tâm hô hấp, trung tâm gây ho) nhưng có những trung 
tâm bị kích thích nên gây ra nôn mửa, co đồng tử, chậm nhịp tìm. 
Morphin ức chế vỏ não và những trung tâm ở gian não, ức chế cảm 
giác đau rất đặc hiệu. Morphin có tác dụng an thần, gây ngủ và làm 
giam hoạt động tình thần, liều cao có thể gây mê, làm mất trì giác. 

Tóm lai, morphin là thuốc giảm đau dùng trong các trường hợp bị 
chấn thương, sau phẫu thuật, trị ïa chảy và cũng có tác dụng chống 
ho. Nhưng khi dùng morphin và thuốc phiện lâu ngày sẽ bị nghiện. 
Morphin và thuốc phiện và nhất là heroin (diacetylmorphin — được 
bán tổng hợp từ morphin và anhydrid acetic) là những chất ma tuý 
nguy hiểm nhất. Người nghiện morphin bị rối loạn về tâm lý, nói dối, 
lười biếng, ít chú ý vệ sinh thân thể. 

Có các triệu chứng thực thể như ngáp, co đồng tứ, thiếu máu, 
chán ăn nên sút cân, gầy, mất ngủ, già trước tuổi, run rẩấy. Người 
nghiện bị giảm khả năng chống nhiễm khuẩn, dễ chết vì các bệnh 
truyền nhiễm. Người nghiện luôn luôn “đối morphin”. Khi cai thuốc 
có những triệu chứng đặc biệt như đi lỏng, rối loạn tuần hoàn, nôn, 
và mồ hôi, chảy nước mắt, đau thắt ngực, trầm cảm, có khi bị kích 
thích thần kinh,... 

Hiện tượng này có thể kéo dài 1 — 2 tuần và sẽ mất ngay nếu dùng 
lại morphim (hay các chất gây nghiện thuộc nhóm oplold). CodeIn có 
trong thuốc phiện với một hàm lượng thấp. Trong công nghiệp Dược 
được bán tổng hợp từ morphin với trimethyl phenylamonihydroxyd. 


HO HạCO 
Mety! hoá 
l@) ———— O 
N— N— 
no ¬Z HO ¬Z 
Morphin Codein 


Trong y học sử dụng morphin dưới dạng muối hydroclorua hay 
sulfat để làm thuốc giảm đau, an thân. Codein để làm thuốc giảm đau, 
an thần, trị ho. Narcotin để làm thuốc trị ho. Papaverin làm thuốc 
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chống co thắt và các dẫn chất khác của thuốc phiện như nalorphin, 
naltrexon để làm các chất đối kháng, chống ngộ độc thuốc phiện và 
cai nghiện heroin cùng các chất ma túy oplold khác. 

Cấu tạo hóa học của các alealoid của thuốc phiện có nhiều liên 
quan với nha-- và chỉ thay đổi một phần cấu tạo hóa học là tác đụng 
sinh học đã khác nhau và có khi còn đối ngược nhau như trường hợp 
morphn với nalorphin và naltrexon. 

Trong công nghiệp Dược, morphin được dùng làm thuốc và phần 
lớn làm nguyên liệu bán tổng hợp codein ethyÌmorphin (thuốc trị ho); 
nalorphin (thuốc đối kháng với morphin); apomorphin (thuốc gây nôn 
và mới đây phát hiện có tác dụng như Viagra đã được bán ở Nhật). 
Morphim còn là nguyên liệu để điều chế ma túy nguy hiểm, heroin, 
bằng cách acetyl hóa thành dẫn chất điaxetyl morphin. 

Morphin hydroelorua là muối của morphin và HGI ở dưới dạng 
tỉnh thể hay khối lập phương không màu, hay ở đạng bột tỉnh thể 
trắng, Lan trong nước, ít tan trong cồn. Ở Mỹ, Anh.... lai sử dụng 
morphin sulfat. Morphin có tác dụng giảm đau và ức chế hệ thần 
kinh trung ương. Được dùng uống hay tiêm để điều trị các cơn đau 
thắt ngực, đau do ung thư, đau do phẫu thuật, chấn thương. Nó còn 
có tác dụng trị ho. Còn dùng để giải độc khi ngộ atropin, quinin, 
cafe. Người lớn uống: 0,01g/lần; 0,05g/ngày. Tiêm: 0,005g/lần; 
0.02g/ngày. Thuốc độc, gây nghiện dùng phải theo sự chỉ dẫn sát sao 
của thầy thuốc. 

Cho morphin phản ứng với anhydrit acetic thì nhận được chất 
na túy heroin. 


HO HaCOO 
Anhydrtt acetic 
l©) ———————*~ l6) 
N— N— 
HO Z H2COO Z . 
MorphIn Heroin 


Trong phân tử morphin có một nhóm —-OH phenolie, khi znetyl 
hóa nhóm này thì sẽ tạo thành codenn. 


Phần ứng này phải dùng một tác nhân metyl hóa nhẹ nhàng, chỉ 


metvl hóa được nhóm —-OH phenolic mà không metyl hóa được nhóm 
-OH ancol. Tác nhân đó là Trimetyl phenyl amonihydroxyt. Phản 
ứng raetyl hóa này dạt hiệu suất 90%. 

Codein ở dưới dạng các tinh thể không màu hay bột kết tình 
trắng, vị đắng, ít tan trong nước, tan nhiều trong nước sôi, tan trong 
cồn, ête, chlorofoe, benzen. Nóng chảy ở 154 — 156°C. Năng suất quay 
cực ở 15” là — 136” (dung dịch 20% trong cồn etylic). 

Trong y học thường dùng dưới dạng codein phosphat; codein được 
dùng làm thuốc giảm đau, an thần, trị ho. Dùng uống cho người lớn 
từ 20 - 60mg code phosphat cho L ngày. Thường dùng dưới dạng 
phối hợp terpin codein để trị ho. Codein tuy ít độc hơn morphin 
nhưng vẫn là thuốc độc gây nghiện. 

Thuộc nhóm các alcaloid dẫn chất isoquinolin còn có emetin — 
điều trị ly amíp và D-tubocurarin, thuốc curard làm mềm cơ để tiêm 
cho những người chuẩn bị phẫu thuật lỗng ngực. 
1.3.4.5. Emetin 

Là alealoid của rễ cây Ipeca (Cephaelis ipecacunanhø) là cây mọc 
hoang nhiều nơi ở Ấn Độ và Malaysia. Năm 1817, Pelletier và Magendic 
đã chiết được emetin từ rễ cây Ipeoa. Bên cạnh emetin còn có các 
alealoild cephaclinn, psychotrin. Trước kia rễ Ipeca được dùng làm 
thuốc long đờm, gây nôn. Sau này đã phát hiện được tác dụng chống 
amíp gây bệnh ly ở người của emetin. 

Emetin ở dưới dạng bột trắng vô định hình, nóng chảy ở 74°C, đề 
biến thành màu vàng dưới tác dụng của ánh sáng và nhiệt độ, dễ tan 
trong methbanol, ethanol, chlorofoc, ít tan trong nước. 

Trong y học dùng dưới dạng muối emetin đihydroclorua, nóng 
chảy ö 235 — 255”C (phân hủy). Emetin có tác dụng diệt ly amíp trực 
tiếp, có tác dụng điều trị bệnh ly do ký sinh trùng amíp gây ra, 
không có tác dụng điều trị bệnh ly do vi khuẩn gây ra, còn có tắc 
dụng cầm máu trong trường hợp ho ra máu, nôn ra máu. 

Liều tiêm bắp cho người lớn 1mg/kg thể trọng/ngày, dùng mỗi đợt 
5 — 7 ngày. Các đợt phải cách nhau 45 ngày. Nên dùng kèm với thuốc 
tiêm Strychin sulfat Img/ngày để đỡ mệt. Muốn uống thì phải dùng 
viên bọc keratin 0,03g, ngày uống 2 viên (tránh bị dịch dạ dày phá 
hủy emetin). 
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2HCI 


Emetin dihydroclorua 


1.3.4.6. D-tubocurarin 

Từ xa xưa các thổ đân thương nguồn sông Amazon (Brazil, Peru) 
đã dùng các chất độc để tầm tên độc. Một trong những chất độc đó 
được lấy từ cây Chondodendron tomentfosum. TỪ cây này các nhà 
khoa học đã chiết được D-tubocurarin (là chất curarơ đựng trong các 
ống cây) và xác định chất này có tác dụng làm mềm cơ, với liều cao có 
thể gây tử vong, 


OCHa 


AI la) 


HạC. 
-Ị lỂ) 
HạC ỌH 


OH HạCO 


D- tubocurarin 


Trong y học sử dụng dạng muối D-tubocurarin chlorua để làm 
thuốc tiêm trước khi phẫu thuật lồng ngực để làm giảm sức căng của 
các cơ của lồng ngực. 

1.3.5. Các alcaloid nhân indol 

Là nhóm alealold có nhiều loại thuốc quý giá như các thuốc hạ 
huyết áp, các thuốc điều trị loạn nhịp rung tim, các thuốc điều trị các 
bệnh ung thư. Nhiều alealoid thuộc nhóm này có độc tính rất cao như 
strychnin có trong hạt mã tiền, gelsemin lá ngón và thường gây ra 
nhiều vụ ngộ độc dễ đi đến tử vong. Trong phần này sẽ trình bày ^ác 
alealoid chính là Strychnin, Reserpin, Vincamm, Vinacaleucoblastin, 
Vinealeucoecrlstin. 
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1.3.5.1. Strychnin 

Tà alcaloid chính của hạt mã tiền. Cây mã tiền có tên khoa học là 
Stychnos nux-U0omica thuộc họ Mã tiền Loganiaceae. Cây này mọc 
hoang có trữ lượng lớn ở Đông Nam Bộ. Bộ phận dùng là hạt quả lấy 
từ quả chín. Trong hạt có 2 — 3% alealoit toàn phần, trong đó chủ yếu 
là strychnin và bruxin (có lượng tương đương nhau) và các alealoid 
khác như vomicIn, novacin.... 

Trong y học chỉ sử dụng stryehnin, không sử dụng bruxin vì chất 
này độc. Ít có hoạt tính kích thích hệ thần kinh trung ương. 

Phương pháp chiết xuất stryehnin: 

Hàm lượng strychnin trong hạt có từ I — 1,5%. Giai đoạn quan 
trọng nhất là loại bỏ bruxin để nhận được strychnin tỉnh khiết. Hạt 
mã tiền được hấp chín cho mềm sau đó cắt thành lát, sấy khô rồi 
tán mịn. 

Trộn bột với Na,CO, làm ẩm, để một đêm, sau đó chiết nóng 
bàng benzen, hay dichloromethan với tỷ lệ Ikg dược liệu, 8 lít đụng 
môi hữu cơ bằng đun hồi lưu 2 giờ. 

Lọc nóng (phần bã chiết tiếp lần thứ hai). 

Gộp dịch chiết, acid hóa bằng dung dịch H,SO, 10% để chuyển 
alealoid base thành các dạng muối sulfat. Tách riêng phần nước acid, 
kiểm hóa nước acid bằng Na,CO, cho đến 0H = 11. Sẽ xuất hiện tủa 
alcaloid toàn phần dưới dạng base. Lọc riêng, sấy khô, tắn nhỏ, 

Hòa bột này vào dung dịch HNO; 10% và đun nóng 1 giờ. Bruximn 
sẽ bị phá hủy thành chất có màu đỏ bởi acid nitric. Còn strychnin 
chuyển sang dạng nitrat. Cho thêm than hoạt tính, đun nóng 1 giờ. 
Lọc nóng. Để nguội thì strychnin nitrat sẽ kết tủa, dẫn chất bruxin 
côn lại trong nước me, 

Sau đó chuyển strvchnin nitrat thành base bằng tác dụng của 
dung dịch Na,CO, bão hòa, rồi sau đó chuyển thành dạng muối 
strychnin sulfat bằng dung dịch acid sulfuric 5%. 

Strychnin sulfat được dùng làm thuốc kích thích thần kinh trung 
ương. Dùng quá liều sẽ ngộ độc, gây co giật như uốn vần, sau đó ngừng 
hô hấp và tử vong. Strvchnin có trong thành phần cao mã tiền được 
dùng trong sản xuất thuốc chữa phong thấp: phong thấp bà Giảng. 
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Từ loài cây S/rycbnos sp. (SKV1) ở Bắc Giang, Phan Quốc Kinh, 
Đặng Thị Hồng Vân, đã chiết được strychnin hiệu suất cao từ các bộ 
phận của cây và đặc biệt lý thú là không phát hiện được bruxin trong 
cÂy này. 

Hạt chứa: 3,23% strychnin nitrat. 
Võ thân chứa: 2,2% strvchnin nitrat. 
Lá chứa: 2,ðõ% strychnn mtrat. 

Ở Việt Nam có nhiều loài lá ngón mọc hoang ở miền Bắc là 
Œelsermium elegơns, ở miền Trung và miền Đông Nam Bộ là Gelsemium 
Serperuirens. Cả hai cây này đều chứa alcaloid độc là gelsemin. Đó là 
nguyên nhân gây tử vong cho nhiều vụ ngộ độc hay đầu độc ở nước ta. 


Strychrn Bruxín 


Galsemin 


1.3.5.2. Reserpin 

Là alealoid chính của rễ cây ba gạc hoa đỏ Rauuoolfia serpentina 
(L) Benth và nhiều loài ba gạc khác như Rauuoolfa uerHctlHlata, 
Rautuolfia oomitoriq; Rduurolffa camtbodiana. Các cây này được dùng 
từ lâu ở nhiều nước để điều trị rắn cắn, hạ huyết áp. Các nhà khoa 
học đã chiết được khoảng 100 alcaloid khác nhau từ các loại ba gạc, 
trong đó quan trọng nhất là reserpin, reseinnamm được dùng làm 
thuốc hạ huyết áp. 

Ở Việt Nam có nhiều loài ba gạc, ở phía Bắc có Wauuolfa 
certicillata mọc ở Lào Cai, Cao Bằng, Lạng Sơn, Ninh Bình, Thanh 


Hóa. Ở miền Trung và Đông Nam Bộ có ba gạc lá to Nauaeolfia 
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cưnbodiana Pierrd. Ba gạc Rauuolffa uomiforia mọc hoang ö Phú 
Thọ. Cả 3 loại này đều có reserpin ở rễ. 

Cây ba gạc được nghiên cứu nhiều nhất là ba gạc hoa đó -— 
Rautuolfia serpentina. Ö Việt Nam thì mới tìm thấy ở Tây Nguyên. 
Mọc hoang chủ yếu ở Ấn Độ, Mianma, Thái Lan, Indonesia, Lào. Đã 
được trồng ở quy mô lớn ở nhiều nước. 

Trong rễ khô có chứa 2 - 3,5% alcaloid toàn phần, có khoảng 
30 alcaloid khác nhau, trong đó chủ yếu là reserpin và rescinamin. 
Cả 2 chất này đều được dùng làm thuốc hạ huyết áp. 

Ngoài ra cồn có các chất a]maÌin và yohimbin nhưng với hàm lượng 
rất thấp. Yohimbin có tác dụng cương dương, điều trị suy thoái chức 
phận sinh dục ở nam giới, được chiết chủ yếu từ cây Pœwusinystdlia 
wohzmbe họ Cà phê Rubiaceaoe. 


Reserpin R= CCH:a 
OCHa 
OCHa 
Rescinamin R= C=C 'OCHa 
HH 
OCHa 


Reserpin ở dưới dạng bột vi tình thể trắng hay hơi vàng nhạt, 
không có mùi, dễ tan trong chlorofoe, khó tan trong cồn, aceton, gần 
như không tan trong ête và nước. Nóng chảy ở 261 — 265°C (phân hủy). 


Reserpin có tác dụng hạ huyết áp, làm chậm nhịp tìm và còn có 
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tác dụng an thần, gây ngủ do có tác dụng ức chế hệ thần kinh trung 
ương. Chủ yếu dùng để điều trị bệnh tăng huyết áp và các chứng rối 
loạn tâm thần. các trạng thái bồn chồn. Người lớn uống 0,1 — 1mg/ngày. 

Dùng reserpin có thể có các phản ứng phụ rối loạn đường tiêu hóa, 
nôn, la chảy, ngủ gà, chán ăn. Reseinamin có tác dụng hạ huyết áp nhẹ 
hơn Reserpin nên được dùng cho các bệnh nhân tăng huyết áp vừa phải. 
1.3.5.3. Yohimbin (C;,H„N,O,) 

Ở dưới dạng tỉnh thể kết tỉnh trong cồn loãng, nóng chảy ở 2340C. 
|œl]P` = +50,9° + +63,2° (ethanol), UV,,.. = 226, 280, và 291nm. 

Rất ít tan trong nước, tan trong ethanol. Vohimbin có tác dụng 
làm dãn mạch ngoại vi nên cũng được dùng làm thuốc hạ huyết áp, 
nhưng chủ yếu được dùng làm thuốc cường dương. Người lớn uống 
2 — 4mg/ngày. 


1.3.5.4. Vincaleucobiastin và Vincaleucocristin 

Từ cây dừa cạn Ca£haranthus roseus (L) G. Don, họ Trúc đào 
Apocynaceae. 

Là cây mọc hoang ở nhiều nơi ở nước ta và còn được trồng phổ 
biến làm cây cảnh ở các vườn hoa. Dừa cạn còn mọc nhiều ở châu Phị, 
Nam Á, Đông Nam Á. Ö Phú Yên đã trồng dừa cạn quy mô lớn để 
xuất sang Pháp. Trước đây ở miền Bắc cũng đã xuất khẩu lá dừa cạn 
sang Hungart. 

Bộ phận dùng để chiết xuất các alealoid làm thuốc điểu trị ung thư 
vinealeueoblastin, vincaleucocristin và các nguyên liệu bán tổng hợp 
vincaleueoblastin là vindolin và catharanthn đều từ lá cây đừa cạn. 

Rễ để chiết alcaloid hạ huyết áp — ajmalixin — và chiết xuấc cao 
rễ để điều trị bệnh tăng huyết áp. Trong dừa cạn có khoảng hơn 150 
alealoid nhân ›ndol được chia ra các nhóm chính như sau: 
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Các alcalolid Iindol monome có chứa 1 vòng indol như vindolm, 
catharanthim. Các alcaloid indoldime có chứa 2 vòng indol trong 
phân tử như vincaleueoblastin, vincaleucocrlstin. 


Cây dừa cạn sinh tổng hợp các alcaloid indol từ acid mevalonie 
qua nhiều phân ứng sinh tổng hợp sẽ tạo thành các alcaloid monome 
như vindolin và catharanthin. Hai alealoid monome này sẽ gắn với 
nhau để tạo thành vinecaleucoblastin. 


Tỷ lệ vinealeucoblastin và vincaleucoeristin ở trong lá rất thấp. 
HO, h 
FC. .OH Nhiều giai _ | OH = 
"-. | ——> Giuc 
: Ccon 59zn Liêu 
Aclmevalonic Geraniol D Loganin 


CHO 


> 
~-——— Gluc 


HạCO 


Serpeniin lo) Các Gorynanth alealoid Secobganin 


` * 
Các Ihoga alcaloid Các Aspidosperma alcaloid 


là 
HạCO HạCO 


Catharanthin Vindolin 


Quá trinh sinh tổng hợp các monome alcaloid eatharanthin 
và vindolin trong lá dừa cạn từ acid mevanolic 


j1 


Còn hàm lượng vindolin và catharanthm trong lá lại cao. Vì vậy, 
hiện nay người ta đã tách riêng 2 alealoid này rồi ngưng tụ chúng với 
nhau dưới tác dụng của men để tạo thành vincaleucoblastin và từ 
vinealeucoblastin bằng phương pháp hóa học — oxy hóa hay sử dụng 
enzym sẽ chuyển hóa alcaloid này thành vincaleucocristin có tác 
dụng và hoạt tính tốt hơn vinealeueoblastin. 

Các nhà khoa học Việt Nam đã chiết được vinaleucoblastin ở lá 
dừa cạn Việt Nam cũng như chiết được vindolin và catharanthin với 
hàm lượng cao từ lá. Từ rễ đã chiết được ajmalicin — là thuốc hạ 
huyết áp với tên biệt dược là Raubaxim. 

Từ vindolin và catharanthin sẽ bán tổng hợp được các alcaloid 
chống ung thư như sau: 


Vindolin 


Catharanthin 


HạCO 


Enzyrne peroxydase 


H;COOC 


Vincaleucocristin 
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Từ rễ dừa cạn Việt Nam, Phan Quốc Kinh còn chiết được ajimaliein 
và tetrahydroalstonin 


Ajimalicin Tetrahydroalstonin 
Vinblastin (tên gọi ngắn của Vinecaleucoblastin) có công thức hóa 
học là C_.,H„„N,O,. 


Ở dạng kết tỉnh hình kim, nóng chảy ở 211 - 2169C. [wlổ` = + 429 
(chlorofoce), UV,,„„ 214, 259nm. 

Trong y học sử dụng muối vinblastin sulfat tỉnh thể hình kim, 
nóng chảy ở 284 — 285°C. UV,„„= 214, 259nm. 

Là thuốc thiết yếu để điều trị ung thư như bệnh Hodgkin, u 
lympho bào lưới, u sùi đạng nấm, ung thư vú, ung thư phổi, ung thư 
da. tỉnh hoàn, buồng trứng. 

Dùng tiêm tĩnh mạch liều 4 — 7mg/m” diện tích cơ thể theo sự chỉ 
dẫn chỉ tiết của thầy thuốc. 

Vineristin (tên thu ngắn của Vinealeueocristin) có công thức hóa 
học là C.sH;¿N,Ö¡a, 

Ö dạng kết tinh hình phiến trong methanol nóng chảy ở 218 - 220C. 
[a]É”` = +26°. UV„„, = 220. 255. 296nm. ' 

Dùng dưới dạng muối vinerlstin sulfat. 

Dùng điều trị bệnh bạch cầu limpho và u tủy cấp tính ở trẻ em, 
tế bào thần kinh, sareom lưới và bệnh Hodgkin. 
1.3.5.5. Vincamin 

Ở châu Âu còn có cây dừa cạn lá nhỏ Vinea minor L cũng họ Trúc 
đào Apocynaseae, là nguyên liệu để sân xuất thuốc vincamin điều trị 


các rối loạn tuần hoàn ở não. Vincamin ở dưới dạng tình thể màu vàng, 


nóng chảy ở 239 ~ 2389C.[œ]Š” = +41 (pyridin), UV,... = 225, 278nm. 


3ã 


SÖ) 
OH 

O 
Vincamin 


Vincamin có tác dụng làm tăng lưu lượng máu vào não và tăng 
lượng oxy cung cấp cho các neuron. Dùng điều trị các rối loạn tâm 
thần cho người cao tuổi, sau các tai biến mạch mắu não. 

Dùng uống cho người lớn: 10 — 20mg/lần, ngày 3 lần, còn có các 
đạng thuốc tiêm. 
1.3.5.6. Pseudorobparicin 

Từ rễ cây Bánh hỏi (lài trâu) — Tabernaernontana diuaricœia L. 
mọc nhiều nơi ở Việt Nam. 

Các nhà khoa học Hà Lan và Việt Nam, Verpoorte R. và Phan 
Quốc Kinh, đã chiết và xác định được cấu tạo hóa học của một 
alcaloid indoldime mới là pseudrobpartcn và đã xác định các alcaloid 
của rễ cây bánh hỏi có tác dụng trị nấm rất tốt. 


Pseudorobparicin CHạ 


1.3.6. Các alcaloid dẫn chất của purin: cafein, theophylfin và theobromin 


Cafein là alcaloid chính có trong hạt cà phê và trong lá ¬hè. 
Trong hai nguyên liệu này cũng có chứa một lượng nhỏ theophyllin 
và theobromin. Trong quả ca—cao có chứa nhiều theobromin. 
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Công thức của 3 alcaloid đó như sau: 


Ra 
Rị W Puri aloid Bo 
Ñ urin alcaloid R¿; Hạ - |, Ta 
s¬ | ò Caflein  _- CHỊ: CH; _ẺKHh› 
Ð Ñ N [Theophyliin CH; CH; | —H 
` |Theobromin H SH, 20c. 
Purnn 


Qua nghiên cứu trong cây và nuôi cấy tế bào, các nhà khoa học 
đã xác minh sự tạo thành cafein bằng cách methyl hóa theobromin. 

Cafein được sẵn xuất từ dư phẩm chè trong chế biến chè. Cafein 
còn được bán tổng hợp từ theobromin và được sản xuất quy mô lớn từ 
tổng hợp hóa học. 

Cafein có tác dụng kích thích hệ thần kinh trung ương. 
Theobromin có tác dụng lợi tiểu, có tác dụng lên hệ thần kinh trung 
ương yếu hơn cafein. Theophylin có tác dụng lợi tiểu, có tác dụng 
điều trị hen. 

Cafein được dùng nhiều nhất trong công nghiệp sản xuất đồ uống 
như Coca-cola, eoke v.V... 

Các phương pháp sản xuất cafein từ bụi chè như sau: 

Phương phúp chiết xuất: Chiết xuất cafein bằng các dung môi 
hữu cơ dưới dạng eafein base, sau đó đun hồi lưu dung môi này với 
than hoạt để làm mất màu và hấp phụ các chất bẩn không cần thiết. 
Bốc hơi dung môi. Kết tính nhiều lần sẽ nhận được cafein. Tỷ lệ 
cafein trong chè từ 1 ~ 2%. Trong bạt cà phê có 2 — 3% cafein. 

Cafein ngậm 1 phân tử nước ở dưới dạng tỉnh thể hình kim, 
trắng xốp như bông, không mùi, vị đẳng, ít tan trong nước, dễ tan 
trong nước nóng và chlorofoc, ít tan trong côn và ête. Thăng hoa 
ngoài không khí. 

Phương phúp thăng hodq: Dựa vào khả năng cafe thăng hoa ở 
nhiệt độ 80°C để sản xuất cafein từ bụi chè. Chè được tán nhỏ rồi cho 
vào dụng cụ đặc biệt có tán làm lạnh ở phía trên. Đun nóng từ từ, 
cafe sẽ thăng hoa và kết tỉnh đọng lại ở dưới tần làm lạnh. Lấy riêng 
sẽ được cafein tịnh khiết để sử dụng trong dược phẩm và thực phẩm. 

Trong y học, cafein được dùng làm thuốc trợ tìm, kích thích thần 
kinh trung ương. Người lớn uống 0,3 — 0,5g/ngày. 
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Theophyllin: ở đưới dạng kết tình với 1 phân tử nước, màu trắng, 
không mùi, vị hơi đắng. Nóng chảy ở nhiệt độ 270 — 2740G. 
Theophyllin được dùng để điều trị các cơn đau thắt ở ngực, tai 
biến suy tâm thất trái. Còn được dùng để điều trị chứng khó thở 
trong bệnh hen. Nhiều dẫn chất của theophyllin được dùng để điều 
trị hen. Người lớn uống 0,10 — 0,5g/ngày. Theobromin chủ yếu được 
dùng làm thuốc lợi tiểu đưới dạng uống. 
1.3.7. Các alcaloid khác 
13.7 1. Aconitin 


Là alealoid chính của cây ô đầu Việt Nam — Aeonitưm ƒfortunei 
Hemail thuộc họ Hoàng liên Ranunculaccae. Trên thị trường dược phẩm 
quốc tế, aconitin được chiết xuất từ rễ củ cây Aconitum napellus. Là cây 
mọc hoang từ châu Âu cho đến dãy Hymalaya. Hiện đã được trồng 
trọt ở quy mô công nghiệp. Ô đầu Việt Nam là cây thảo sống lâu 
năm. Cây mọc hoang ở vùng núi cao, chỗ ẩm mát. Bộ phận dùng: rễ 
củ thu hái vào mùa thu trước khi cây ra hoa. Rễ củ dùng điều trị 
nhức mỏi, tê bại chân tay, đau khớp, sái khớp, bong gân, vết bầm dập 
do té ngã. Nàầm 1971, Phan Quốc Kinh và cộng sự đã chiết được 
aconitin từ củ ô đầu Việt Nam, 


HạCO 
OCHa : Aconitin 


Aconitin ở dưới dạng tỉnh thể hình lăng trụ, nóng chảy ở 2049°C. 
[œ] = +17,3°. Dễ tan trong chlorofoe, benzen, ít tan trong nước, ête. 

Aconitin là alcaloid rất độc, là nguyên nhân gây ra nhiều vụ ngộ 
độc tử vong do dùng ô đầu ở miền núi phía bắc nước ta. Aconitin có 
tác dụng làm tê liệt thần kinh trung ương và tê liệt hoạt động của 
tìm, Nó còn có tác dụng làm giảm thân nhiệt. 

Aconttin được dùng hạn chế để điều trị thấp khớp, đau đây thần 
kinh mặt. Người lớn uống 0,1 — 0,5mg/ngày. 
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1.3.7.2. Camptothecin 

CamptothecIn và các dẫn chất của nó có trong cây Campfothecin 
Œcuzmningta họ Nyssaceae, mọc ở Trung Quốc. 

Hạt cây có chứa: 0,3% Camptothecnn, 
Võ có chứa: 0,2% Camptothecin. 
Lá có chứa: 0,4% Camptotheci. 

Cây này chỉ mọc ở Tây Tạng và phía Tây Trung Quốc. Ngoài ra, 
Camptotheein còn có trong các cây No(hapodytes foeHda; Meritiodendron 
megdocarpum; Pyrenacantha blÏaineana, Ophiorrhiza mungos; Eruutmiu 
heyneand. 

Camptotheen có hoạt tính chống 
ung thư nhưng độc và khó hòa tan. Dẫn 
chất 10 — hydroxycamptothecIn (có 0,05% 
trong vỏ cây C. acumindœa) có hoạt tính 
hơn Camptothecin được dùng để diều trị 
ung thư mũi và đầu ở Trung Quốc. 


CamptothecIin OHO 


Các dẫn chất tổng hợp của Camptothecin như 9-aminocamptothecin 
và các đân chất tan được trong nước như topotecan và irinotecan có tác 
dụng điều trị ung thư buồng trứng, ung thư ruột có hiệu quả. 

NH¿ 


N(CH;); 
y O ở 
N H 
NZ ` N ý 
\ Z vZ 
le \ Z 
öO 
OHO 
9-amino camptothecin Topotecan SIẢO 
Sn 
b ð â rpg ¿ 
N 
° WZ 
\ Z 
O 
Innotecan OHO 
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1.3.7.3. Piperin 

Là alcaloid chính của hạt hồ tiêu — Điper nigrum với hàm lượng 
từ 1 — 2%. Piperin ở dưới dạng tỉnh thể nóng chảy ở 130°C, ít tan 
trong nước, tan trong chÌorofoc, cần ethanol, benzen, 

Các nghiên c iu gần đây đã xác định piperin có hoạt tính làm tăng 
khả năng hấp thụ nhiều loại thuốc và thực phẩm chức năng như 
eurumin, carotenoid, vitamin, viagra trong cơ thể chỉ với liều rất nhỏ. 


S 
điển 01 


Piperin 


1.3.7.4. Matrin và Oxymatrin 

Năm 1928, Kondo đã chiết được matrin từ rễ khổ sâm — Sophora 
fauescens thu hái ð Trung Quốc. Matrin ở dạng tỉnh thể nóng chảy ở 
76°G. Tan trong nước, benzen và chlorofoe. 


O O 


lI 
Matrin Oxymatrm 


Bên cạnh matrin, rễ khổ sâm còn có cả oxvmatrin và các alealoid 
khác. Matrin, oxymatrin được dùng để điều trị ung thư tử cung, 
họng, bạch cầu và ung thư phổi dưới dạng thuốc uống hay thuốc tiêm 
(50mg, — 100mg/ngày). 
1.3.7.5 Deoxynojirimycin 

Ngọn lá đâu được dùng làm thuốc giảm lipid máu, giảm đường 
huyết, giảm huyết áp. 

lá dâu (Morus alba) có chứa các chất, favonoid và các acid amin 
như acid aspartic, acid gÌutamic, các vitamin, các steroid nnư 
ecdysteron và đặc biệt là alcaloid deoxynojirimyemn (DN/J được M. 
Yagi và các cộng sự chiết từ lá đâu năm 1976). 
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Đã xác định DN/J có tác dụng hạ gÌucose trong máu. DNJ là một 
alcaloid nhân piperidin. 


OH 
HO 


NH 


OH 
HỖ 


DNU 

Cao lá đâu và DNJ được dùng làm thực phẩm chức năng phòng 
và hỗ trợ điều trị bệnh đái tháo đường týp 2 và bệnh hàm lượng 
cholesterol và lipid cao trong máu, làm giảm cân. 
1.3.7.6. Ephedrin 


Ma hoàng hay Ephedrin là một cây thuốc đã được dùng gần 
5.000 năm ở Trung Quốc. 

Các loài được dùng ở Trung Quốc là Ephedra simica, Ephedra 
equiseftina, ö Pakistan và Ấn Độ là E. genardiana và Ej, ttermedia, 
. major. 

Cây ở dạng các bụi nhỏ, có chứa 0,B — 2% OH 
các alcaloid, trong đó (—)ephedrin có chứa 
30 — 90% alcaloid toàn phần, còn có chứa 
đồng phân lập thể của ()ephedrin là NN 
(+)pseudo ephedrin và các chất khác như 
(~)norephedrin và (+) norpseudoephedrin. 

Bphedrin và ma hoàng có tác dụng kích thích thần kinh, nhưng 
với liều cao thì gây áo giác và rối loạn tâm thần. Ephedrin còn có tác 
dụng dãn phế quản, đùng trị hen suyễn, chống co thắt đường hô hấp. 

Ephedrin có tác dụng độc nên được xếp vào nhóm các chất 
Doping. cấm dùng cho các vận động viên thể dục thể thao. Nó có cấu 
tạo hóa học gần giống các chất Doping nguy biểm như amphetamm, 
MMDA, MDMA. 


(-) ephedrin 


OCH› 
MDMA 
MMDA (3.4-methylendioxymeth amphetamin) 
(3-methoxy-4,5-methylendioxy amphetamin) (Ecstacy) 
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1.3.7.7. Cây khat và cathinon 

Cây khat - Catha edulis, mọc ở Ethiopia, Đông và Nam Phi, 
Yemen. 

Lá cây này được sử dụng rộng rãi ở châu Phi và Á Rập làm thuốc 
kích thích khi »¡ệt mỏi, đói và tăng sức khỏe như tác dụng của lá 
coca,. lùng lâu lá này sẽ bị nghiện. 

l4 tươi cây khat có chứa (-)cathinon, (—)cathinon có tác dụng được 
lý tương tự amphetamin, còn lá khê lại có chứa cathin, (+)norpseudo— 
ephcdrm. 


Cathin (-) cathinon 


ÉY š. 


Amphetamin 


CÂU HỎI ÔN TẬP CHƯƠNG 1 


1. Bản chất hóa học của các alealoid. 

2. Ứng dụng các alealoid trong v học hiện đại. 

3. Những phương pháp chiết xuất các alealoid. 

4. Alcaloid chính của lá cà độc được là chất gì, dùng để điều trị bệnh gì? 
ã._ Cấu tạo hóa học của alealoid chính của củ bình vôi. 

6. Cấu tạo hóa học của berberin có điểm gì khác với các alcaloid 


thông thường (có N hóa trị 8). 
7, Các alcaloid chính của cây thuốc phiện. 
8. Cấu Llạo hóa học và độc tính của heroin. 
9. Các alcaloid trị ung thư có trong lá dừa cạn. 
10, Cafein có trong các loại cây nào, 
11. Tại sao củ ô đầu lại độc. 
12. Công thức hóa học và công dụng của alealoid lá dâu. 
13. Tác dụng của a}caloid chính của Ma hoàng. Tại sao lại gọi là Doping? 
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Chương 2 CÁC TERPENOID 


GIỚI THIỆU CHUNG 


Các terpenord là một nhóm lớn các hợp chất thiên nhiên, chúng 
là dẫn chất của các đơn vị là isopren. Cấu trúc hóa học của nó có 
chứa các khung cacbon (C,)n và được phân loại như sau: 

— Các hemiterpen (€;) 

— Các monoterpen (;¿) 

— Các sesquiterpen (;;) 

— Các diterpen (Ơ¿;a) 

— Các sesterterpen (€..) 

— Các triterpen (;¿) 

— Các tetraterpen (Ø2) 


Các polymer có cấu tạo lớn hơn như cao su 


Cz đơn vị isopren 


ZZ 


|sopren 
Các terpenoid được sinh tổng bợp từ acid mevalonic và deoxyxylulose 


phosphat dưới sự tác dụng của nhiều tác nhân khác được trình bày 
trong sơ đồ sau: 
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Acid mevalonic DeoxyxI lulose phosphat 


SN ——— ` Các hemiterpen (Cs) 


dimethylally\ PP isopentenyl PP 
(DMAPP, ©z) (IPP, ©z) 


Ca ——— Các monolerpen (Co) 


IPP ¬ Các mridoid 


x2 CC» ————————> Càảc Serquiterpen (Cqs) 
x2 Cạo ——————————w Các diterpen (Cza) 


Czg ——————————————m Cảc serterterpen (C¿z) 


Cạo 


Các triterpenoid (Cao) 


‡ 


Các serterterpen (Ôa - Cao) 


Cao Các tetraterpen (Cao) 


Các carotenoid 


2.1. CÁC HEMITERPEN (C,) 


[PP và DMAPP là các chất trung gian để sinh tổng hợp nhiều 
loại terpenoid có cấu tạo phức tạp hơn. 


Ïsopren có mặt trong các tình 
: 1a một số cây VÀ nó @ 
dâu nè Điốt số lúc) và HN, ¬ + Hề Z 
tạo thành từ catlon allyl đã loại 


bỏ 1 proton isoterpen 


2.2. CÁC MONOTERPEN (€,„) 


Các dạng monoterpen chính bao gồm; 


„QĐ 


Dạng menthan Dạng caran Dạng thuận 


Ð-Ä G-& 


Dạng pinan Dạng camphan (borman) 


bị 


Dạng fenchan 


-Œ.4v 


Dạng isocamphan 


Ỳ 
x.g 


Limonen đ-†erpineol Cineol 
OH Ð 
ơ-pinen j-pinen Borneol . Camphor 
| `O YOH | OH 
Menthon Menthol Thymol 
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Sau đây trình bàv một số chất monoterpen có trong một số loài 
cây có chứa tình đầu. 


Một số loại tỉnh dầu có chứa các chất terpenoid quan trọng 


Ị =g T G P bề Ð “hiêt 
Ỉ ì Tý lệ Ty lệ F 
Ị b ö ã y'§ Yẹ 
Tỉnh dầu Cây Bộ phận Í tình dầu | các chất chỉnh Công,dụng 
dùng ` „ Ghi chú 
: `] 9) (%) 
I Bergamot Citrus aurantium Vẻ quả 09,5 Liomonaen (42), Chất thơm, trị liệu | 
Ị ssp bargamia tượi (ép) Linalyl acebit (27), tinh dầu, mỹ phẩm | 
| y-Teroinen (8), ị 
] Linalsol (7) 
Camphor Cínnamomum Gỗ 1-3 Camphor (27-45). Xà phòng 
camphora » | Cnsol (4-21), 
| Safrol (1-18) 
Caraway Carum carvi Quả chín 3-7 (+)Carvon (50-70), | Chất thơrn, chất 
Limonen (47) màu, trí liều tĩnh 
| dầu 
Cardamon Eleflaria Quả chín 3-7 |y- Terpinyl acetat Chất thơm, chất 
COrdarnormum (25-35). máu 
Cineol (25-45), 
: Ị Linalool (5), 
L n Tư nh me ến J 
| Chamomile Chamagmelum Hoa khô 0,4-1,5 | Cac este aliphatic Chất thơm. trị lều 
| ¡nobile ˆ của các acid andgelic. | tinh dầu 
¡ tiglic, isovalenec, 
ISobutyric (75-85) 
Citronella Cymhopnoqgon Lá tươi 0,5-1,2 |(+)Citronellal (25-55) | Mỹ phẩm, tri liệu 
winlerianus, Geraniol, tỉnh dầu, diệt cõn 
Ị C. nardus (*)Citroneloi (10-15), | trùng 
I Geranyl acetat (20- 
l 40) 
Coriander | Coriandrum Quả chín | 0.3-1,8 |(+)hnalool (60-78), Chất mùi, chất 
: Saùvum y -Terpinen (5), màu | 
œ - Pinneo (5), 
Campher (8) 
DI Anemthum Quả chín 3-4 (+)Carvon (40-65) Chất mùi, chất 
| graveolens thơm 
¡ Eucalyptus EuealypIus Lá tươi 1-3 Cineol (= eucalyptol) | Chất thơm, sát 
, globuies, (70-85), trùng, tri liêu tỉnh 
E. smithii, a - Pinen (14) dầu 
: E. polybracter h 
ta Ề sel| Số = no — | 
Ị Eucalyptus Euecalyptus Lá tươi 0.8 Gitronellal (BB-B5) Mỹ phẩm h 
|(Lemon- citrodora Ị 
§cented) P -.-4 
Gững Zingiber oficinale | Gủ khô 1,5-3 Zingiberen (34), Chất thơm, chất } 
ƒ - sesquiphell- Kích thích. 
antren (12), Gingerol không 
Ị bay hơi. 
Ị {\ ¬ phellantren (â), 
l B — bIsabolen (6) 
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Xa. Tỷ lá SE 
ị Ẩ¿pHà Yiệ Ty lệ ã 
' Tỉnh dầu Cây ữ: Tạng tỉnh dầu | các chất chính Công dựng 
Ặ g (%) (%) Ghi chú 
My, - ko lì F - CẠI 5 Tàn 
dunIper duniperus Quả chín 0,3-2 œ-oinen (45-80), Chât thơm, sát 
commiinis khô Myrcen (10-25), trùng, lợi tiểu, trị 
Limonen (1-10), liêu tĩnh dầu 
Sabinen (0-15) 
- c. Đoàn 
Lavender Lavanduia Đỉnh hoa 0,3-1 Linaly| acetat Mỹ phẩm, 
) angustolia, tươi (25-48), trị liêu tinh dầu, 
Ị L gficmalis Linalool (25-38) an thần nhe, qây 
X. ngủ 
Lemon Citrus !imon Vỏ khô 0,1-3 (+) (—) lImonen (60-80), | Chất thơm, mỹ 
(ép) f-pinen (8-12), phẩm, trị liệu tinh 
y- terpinen (8-10), — | đâu 
Ị Vitral (= geranial + 
Ị neral) (2-3) 
` 
| Lemon lâ có | Cymbopogon Cá tươi 0,1-0,3 | Citral (= qeranial + Mỹ phẩm, tri liêu 
CriratUs neral) (50-85) tinh dấu 
Matricaria Matricana Hoa khô 0,3-1,5 |(*) (—)œ- bisabolol Chất thơm 
(Chamomile chamormila (10-25), Chamazulen cho 
Đức) (Ghamomifia Oxide bisabolol A và. | màu xanh đâm 
recutica) B (10-25) 
Chamaz ulen (1-15) 
Cam đẳng Crrus auranlium — | Vỏ quả 0,5-2,5 | (*+)(—) limonen (92-94), | Chất tham, trị tiệu 
| §Sp. amara khô (ép) Myrcen tinh đầu 
Hoa cam C¡Irus aurantium Hoa tươi 91 Linalool (36), Chất thơm, mỹ 
(Neroll SSp. amara 0-pinen (16), phẩm, trị liều tỉnh 
Limonen (12), dâu 
Lmalyl acetat (6) 
. Bac ha Mentha piaerlia Lả tươi 1-3 Menthol (30-50), Chấi thơm, chất 
II €PPETIỆI Menthon (15-32), màu, trị liệu tình 
Menlhyl acetat (2-10), | đầu 
Mrnthofuran (1-9) 
Thông ĐPinus palusiris hay | Là, cành œ-terpineol (65) Sát trùng, diệt sâu 
môỗt số Pinus sp nhỏ bo, trị liều tỉnh dầu 
Thông Pumilio | nus mùgo ssp. Lä 03-04. | ø- và j- phellantren |Xông mũi 
pumilio (60), 
h œ- Và 0-ponen (10-20), 
' Bornyl acetat (3- 10) 
Hoa hỏng Rosa damascena. | Hoa tươi 0.002- |Citronellol (36), Mỹ phẩm, trí liêu 
| R.gallica, R_alba 0.003 | Geramol (17). tỉnh dầu 
R centifolia 2-phenyl athenol (3), 
Các hydrocacbon 
- CC (25) 
Rosemary Rosmarinus Đầu hoa 1-2 Cineol (15-45), Mỹ phẩm, trị liệu 
officinalis tươi ơ-pinen (10-25), tình dầu 
B- pinnen (8), 
Camphor (10-25) 


Hộ phận Tỷ Tỷ lệ Công dụng 
Tinh dầu Cây din AT | tỉnh dầu các chất chinh Ehi là 
x.. (%) böig 
Sage Salvia oficinalis Đầu hoa | 6.7-2,5 Thưijon (40-60), Trị liệu mỹ phẩm, 
tuơi Camphor (5-22), thực phẩm, chất 
Ì Cineol (5-14), thơm \ 
timonel (6), 
y-Caryophyllen (10) 
Gỗ đàn hương | Santalum allbum Tâm gỗ 4,5-8,3. | Các sesquiterpen, Mỹ phẩm, trị liêu 
a-Santalol (50), tỉnh dầu 
0- Santalol (21), 
—¬ 
Bac hà Spear | Mentha spicata Lá tươi 1-2 (-) Carvon (50-70), Chất thơm, chất 
(-) Limonen (2-25) màu. trị liêu tinh 
dầu 
Chàm Mela leuca Lả tươi 1,8 Terpinen -y-ol (30-45), | Sát trùng, trí liêu 
allerufolia y-Terpinen /10-28), |tinh dầu, phổ sát 
œ-Terpinen (5-13), VỤ KỆg 
ø- Cymen (0,5-12), 
Cineol (0,5-10), 
œ-Terpineol (1,5-8) 
| tui v : 5 .~_a 
¡ Thyme ThymUs vulgaris Đầu hoa D,B-2,5 | Thymol (40), Sát trùng, trị liệu 
tươi P-cymen (30), tinh đầu, chất 
Linalool (7) thơm. thức phẩm 
Canacrrol (1) 
| Dầu Turpenkn | Pinus palustris và | Cất nhựa (+) và (-)œ-pinen Nguyên liêu cho 
một số Pinus sp. lấy từ vỏ (35-ô5) (60-70), công nghệ hóa 
| khác 0-pinen chât j 


2.2.1. Các monoterpen dị biệt (lrregular monoterpenes) 


Một số cấu trúc monoterpen thiên nhiên có cấu tạo dị biệt khác 
với cấu tạo đầu nối đuôi của các monoterpen dị biệt. 
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Khung monoterpen thông thường 


Các khung monoterpen dị biệt 
Đại diện cho nhóm này là các pyrethrin cố trong hoa cúc trừ sâu 
Chrysanthemum cinerariaefolium. 


Ỷ lẾ Ra 
O 


Rà 
lô) 

Các monoterpen R, R Tỷ lệ (%) 
Pyrethrinl CH, | CH=CH, 35 
Pyrethrin II CO,CH, | CH=CH, 32 
Cinerin I " CH | CH 10 

[ Cinerin II ˆ/Í'£Ð%£H;Í'-5eg;. 14 
Jasmolin l `€H, Et 1= 
Jasmolfin IÍ š ` CO;CH; Et 4 


Cây hoa cúc trừ sâu được trồng quy mô lớn ở Đông Phi nhất là ở 
Kenia. còn được trồng ở Equador và Ức. Cây hoa cúc trừ sâu có chứa 
0.7 —- 9% các chất Pyrethrin. 

Được dùng để làm thuốc trừ sâu bảo vệ mùa màng, ít độc hơn 
các thuốc trừ sâu hóa học. Dựa vào cấu trúc hóa học của các 
pyrethrin thiên nhiên, các nhà khoa học đã tổng hợp được nhiều 
thuốc trừ sâu mới có hoạt tính cao hơn pvrethin ï hàng ngàn lần, lại 


ft độc hơn cho động vật có vú, đó là permethrin và phenothrin. 


Si 
Permethrin O 
_Ă. 
Phenothrin le) 


Cì 
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Hai sản phẩm này được sử dụng rộng rãi làm thuốc trừ sâu và có 
tác dụng diệt chấy ở tóc. 


2.2.2. Các iridoid 


Khung mridan có trong công thức các iridoid là một. monoterpen 
chính hiệu chứa vòng cyclopentan gắn với dị vòng 6 cạnh chứa oxygen. 


s8 


lridan (ídoid 
Thuộc nhóm có các hoạt chất của rễ cây Nữ lang - Vœerizna offfcinalis 
có tác đụng an thần, gây ngủ, chống stress, lo âu, phiền muộn. 
Đó là các chất valepotrlat (chiếm 0,5 — 1,6% rế). Trong đó chủ yếu 
có valtrat (80%). 
> 


l8) 
lì đề: i0 E 
O "'. 
là dờ N O O 


O Valtrat 


Đa có các nghiên cứu valtrat có tác dụng gây độc đối với các tế 
bào, đó là điểm hạn chế của việc ứng dụng rộng rãi cao nữ lang làm 
thuốc an thần và gây ngủ. 


2.3. CÁC SESQUITERPEN (€.,) 


Thuộc nhóm này có các hoạt chất. chính của cúc thơm Tonacetum 
parrthenium, Chamaemeium noblle, Moatricaria chamomilla, Thanh 
hao hoa vàng Ar†emisia annua, cây Bông Gossyptum hirsuium. 

Y học cổ truyền dùng cúc thơm để điều trị thấp khớp, đau nửa 
đầu, đau răng và các rối loạn chu kỳ kinh nguyệt. Bộ phận dùng là lá 
có chứa hoạt chất chính là parthenold (khoảng 1% từ lá khô), mùi 
thơm là của các monoterpen như camphor. Y học hiện đại sử dụng 
cúc thơm để điều trị bệnh đau nửa đầu. 
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Hai dạng cúc thường dùng làm thuốc là 
cúc La Ma Chumaernelum nobile và cúc Đức 
Matricaria chamomuila, là cây mọc hàng ' 
năm, được trồng ở châu Âu và sử dụng phần le 
ngọn hoa cỏ chứa nhiều tính dầu. Padhenolid  `O 


SỐ 


Cúc La Mã có tác dụng sát trùng nhẹ và chống viêm. Còn cúc 
Đức chủ yếu được dùng để chống viêm và chống co thất đường tiêu 
hóa, viêm dạ dày. Cúc Đức có chứa ơ—bisabolol và chamazulen. 


H OH 


(-) ư-bisabolol 


Matricin Q Chamazulen 

Chamazulen là chất được tạo thành do quá trình điều chế, nó 
được tạo thành từ matricin. Cúc La Mã chứa một hàm lượng nhỏ 
chamazulen. œ— bisabolol có hoạt tính chống viêm, sát khuẩn, chống 
loét. Chamazulen có tác dụng chống viêm do ức chế enzym cycÌooxygenase 
trong sinh tổng hợp prostaglandin và tác dụng chống viêm, có thể là 
do ức chế sự tạo thành leuecotrlen. 

Các nhà khoa học Trung Quốc đã chiết xuất và xác định cấu trúc 
hóa học của artemisinin — một loại thuốc phòng và trị bệnh sốt rét 
vắt có hiệu quả từ cây thanh hao hoa vàng Ártemisia annua. 

Trong v học cổ truyền Trung Quốc và Việt Nam, cây thuốc này 
được dùng làm thuốc hạ nhiệt, giam sốt hàng trăm năm nay. Bệnh 
sốt rét gây ra bởi các đơn bào Plasmodium đặc biệt là PlasrnodiLm 
fmalcfurum. Vì sinh vật này được truyền qua muỗi cho người, và hàng 
năm có 2 — 3 triệu người trên thế giới chết do bệnh này. 
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Các thuốc chống sốt rét tổng hợp hóa học như chloroquin ít có hiệu 
quả trong điều trị bệnh sốt rét. do ký sinh trùng sốt rét nhờn thuốc. 

Artemisinin là một sesquiteroen có cầu nối peroxit hiếm gặp, có 
hoạt tính trị sốt rét cao. Ar‡emisia annua có chứa 1% arytemisinin, 
nhưng có nhiều chủng cây này chỉ chứa 0,05 — 0,2%. Một số chủng lại 
có chứa acid artemisinic (0,2 — 0,8%) và một lượng nhỏ artenisinin. 
Có thể dễ dàng chuyển acid artemisinic thành artenisinin. Đem khử 
artenisinin bằng natri borohydrid thì được đihydroartenisinin ~ là 
một nguyên liệu trung gian bán tổng hợp các thuốc chống sốt rét có 
hiệu qua cao như artemethcr, artether; còn sử đụng artesunat natri 
(muối natri của acld artesunic) làm thuốc tiêm chống sốt rét nhưng 
chất này dễ bị phân hủy trong môi trường kiềm. 


O O 


O , 
| Artemisinin 
h 


H OH H OR 


R=CHạ: Artemether 
R=EÉt : Artether 


Acid artesunic 


Gossvpol là một sesquiterpen có trong hạt cây bông Gossypium 
hirautum, GŒ. herbdơceum, G. arboreum, Œ. barbadenae. Ỏ một số vùng 
Trung Quốc, người dân ăn dầu hạt bông còn dư lượng gossypol thì có 
hiện tượng nam giới rnất khả năng sinh sản. Œossypol có tác dụng 
như là một thuốc chống thụ thai cho nam giới, làm thay đổi sự 
trưởng thành của tỉnh trùng, sự di chuyển của tỉnh dịch và vô biệu 
hóa các enzym của tỉnh dịch cần thiết cho khả năng sinh sản. 

Ö Trung Quốc đã thử lâm sàng sử dụng gossypol làm thuốc 
chống thụ thai cho nam giới. Kết quả có hiệu lực nhưng độc gây 
nhiều di hai cho người sử dụng, nên không đưa vào san xuất. Đã xác 
định đồng phân (—)gossypol có hoạt tính chống thụ thai. Còn đồng 
phân (†)gossypol gây ra nhiều độc tính và cũng chính chất này có 
hoạt tính chống ung thư và siêu vi khuẩn. 


OHC OH 
HO 
CÀ ... - 
= Q 
œH 
HỒ CHO 
(+) qossypol 
HO CHO 
= _—OH 
: SG) 
HO 
' G@HC OH 


(-) qossypoøl 
2.4. CÁC DITERPEN (G„¿) 


Diterpen quan trọng và đơn giản nhất là phytol: 


1 


Và gốc phytyÌ] có trong cấu tạo hóa học của vitamin K, 
“Phylloquinone): 
o 


§ . Vitamin K+q 
» 


O 

Phyty] còn có mặt như là một mạch nhánh của chlorophyl œ— 

Đại diện đặc thù nhất của các điterpen là taxol (Paeclitaxel) có 
trong Thông đỏ, được chiết xuất lần đầu tiên vào năm 1971. Taxol là 
một este điterpen có hoạt tính chống ung thư. 

Thuốc chống ung thư taxol được chiết từ vỏ cây thông đỏ Toxus 
breuifolia, là cây mọc rất chậm lớn ở Tây Bắc Canada và nhiều bang 
ở Mỹ. Từ vỏ của 3 cây thông đỏ 100 tuổi chỉ chiết được khoảng 1g 
taxol, một đợt điểu trị cho một bệnh nhân cần 2g taxol. Nhu cầu thế 
giới hàng năm là 100 — 200kg taxol. 


AcO O 


O 
VẢ Ho 
Ph NH 6) P 
ị óc H 5 
Ph O „ 
Ph OAc H 
OH 
Taxol 
(Paclitaxel) 


R 
Baccalin lÍl: Ác Docetaxet 
10-deacetyl baccalin llI: H 


(Taxofere) 


Từ lá và cành 7œxus bœccdtœ mọc hoang và được trồng nhiều ở 
Mỹ và châu Âu có chứa baccalin III và 10-deaecetyl baccalin. Hai chất 
này có thể chuyển hóa thành taxol. Trong y học sử dụng taxol để điều 
trị ung thư buồng trứng, ung thư vú, ung thư phổi, ung thư đầu và 
cổ. Docetaxel (Taxotere), một dẫn chất bán tổng hợp của taxol đi từ 
10-deacetyl baccalin có hoạt tính điều trị ung thư buồng trứng và 
ung thư vú. 


2.4.1. Lá ngân hạnh (Gibkgo bíloba) 


Cây ngân hạnh có nguồn gốc ở Trung Hoa. nhưng được trồng 
rộng rãi làm cây cảnh ở Anh, Pháp và Mỹ. Y học cổ truyền Trung 
Quốc dùng quả của cây Bạch quả để điều trị một số bệnh về đường hô 
hấp, còn quả non được dùng làm rau ăn. Y học hiện đại đã xác định 
lá ngân hạnh là một dược liệu quý giá và hiện nay được dùng rất 
rộng rãi trên thị trường quốc tế. 

Cao lá ngân hạnh có tác dụng tăng cường tuần hoàn ngoại biên 
và tuần hoàn não, có tác dụng điều trị các bệnh mạch máu não và 
chứng hay quên, giúp điều trị chứng suy giảm trí nhớ, lú lẫn cho 
người cao tuổi, tăng cường cung cấp máu lên não, đảm bảo các chức 
phận tuần hoàn não, trị chứng mất thăng bằng thần kinh, suy giảm 
thính giác. 

Hoạt chất của lá ngân hạnh là hỗn 
hợp các terpenoild và flavonoid. Lá khô 
có chứa Ö,1 — 0,95% các lacton terpen 
bao gầm 5 chất: ginkgolid A, ginkgolid 
B, ginkgohd C, ginhgolid J, ginkgolid 
M. Còn chứa bịlobasid. các ginkgolid là 
các đìterpenoid. 

Bilobasid là sesgulterpenoid. Lá khô 
còn chứa 0.5 — 1,0% các ñavonoid. Đó là 
hồn hợp của các mono-, dị-, tr-glycosid 


của các flavonolk-kempferol và quercetim, Bilobasid 
ngoài ra còn chứa các biflavonid. Các 


bifavonoid này có tác dụng chống oxy hóa. Người ta thường phối hợp 
cao lá ngân hạnh với nhân sâm để dùng cho người cao tuổi. 
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Ginkgolid A OH|L H 
Ỉ Ginkgalid B 


Ginkgolid € 


Ginkgolid ©H' H ¡On 
Ginkgolid M H |OHOH 


Kempferol HH 
Quercetn: OH 


2.4.2. Forskolin 

Trong quá trình sàng lọc các cây thuốc dùng trong y học cổ truyền 
Ấn Độ, đã xác định cao rễ cây Cols forsbobhlii họ ].amiaceae có tác 
dụng hạ huyết áp. Từ rễ cây này đã tách chiết được diterpen forskolin, 
còn gọi là coleonol với hàm lượng 0,1%. Forskolin có hoạt tính kích 
thích trực tiếp lên eyclase adenylat và là thuốc có tác dụng điều trị 
bệnh Glaucom, suy tìm, cao huyết áp, hen suyễn. 


Forskolin 


2.5. CÁC SESTERTERPEN (C,„.) 


Là một nhóm terpenoid mới phát hiện, chủ vếu có trong nấm mốc 
và các sinh vật biển. Điển hình là ophiobolen và ophiobolin A có 
trong Helminthosporium maydis — một loại nấm hại cây. Ophiobolin 
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A có phổ tác dụng vộng chống lại vi khuẩn, nấm mốc và các loài giun 
sán. Đại diện điển hình thường gặp ỏ sinh vật biển thuộc nhóm này 
là selarnm có cấu tạo hóa học 5 vòng. 


Selarin QH Ophiobohn A 


2.6. CÁC TRITERPEN (C„) 

Các triterpen được sinh tổng hợp từ squalen. Squalen là tiền chất 
của các chất triterpen và steroid. Một số dầu hạt thực vật có chứa 
nhiều squalen như hạt Amaranthus cruenus. 

Một số triterpen thường gặp là: 


Lanosterol, ví dụ: œ-amyrin 
Cycloartenol, ví dụ: Taraxasterol 
Cururbitaem E, ví dụ: Amyrm 
Ruphol, ví dụ: Hopan-22-ol 
Luupcol, ví dụ: Tetrahymanol 
N N À ẦN 
Squalen 
| 3 giai đoạn 


` 


HO Lanosterol 


2.6.1. Các saponin triterpenoid 


Các khung triterpenoid 5 vòng thường tạo thành dạng cấu trúc 


sapomn triterpenoid. Các saponin là các gÌycosid tan được trong nước 
vì có tính sức căng bề mặt và xà phòng. 

Tên saponin có nguồn gốc tiếng Latinh. Sapo là xà phòng và 
nhiều cây chứa saponin được dùng để giặt áo quản như SŠaponaria 
offftcinalis, Qu/1/aja sapopdria,... Các nguyên liệu này gây tiêu huyết, 
ly giải hồng huyết cầu do làm tăng độ thấm qua màng plasma, do vậy 
chúng có độc tính cao khi tiềm vào mạch máu. 

Một số cao thực vật chứa saponin được dùng để tấm tên độc. 
Nhưng một số saponin không độc hại có trong một số thực phẩm có 
giá trị như đậu nành, đậu xanh, rau chân vịt, kiểu mạch. 

Các saponin khi thủy phân bằng aeid thì cho các phần đường và 
aglvcon (sapogerin). Các aglycon có thể có cấu tạo triterpenoid hay 
steroid. Nhiều cây chứa hàm lượng cao các saponin như vỏ cây 
Quillala có chứa 10%. Các trìiterpenoid có hàm lượng ít trong các cây 
Một lá màm nhưng nhiều trong các cây Hai lá mầm. 

Y học sử dụng nhiều cây thuốc có chứa các saponin có cấu tạo 
-amyrmn. Chất này được sinh tổng hợp từ squalen các cây có nhiều saponin 
như vỏ cây Quillaia, Cam tháo, Aeseulus hippocostrum, Nhân sâm. 


Squalen Squalen-2,3-oxyd 


Cation trierpenoic 


j-amvrin Cation lupenyl 


Khi thủy phân các saponin (hoặc bằng dung dịch acid loãng đun 
nóng, hoặc bằng enzym) thì được các genin trong đó có nhiều acid 
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terpenic như: acid oleanolic, hederagenin, gypsogenin, acid qu1llale, 
acid gÌyevrhetinic, acid asiatic. Tỷ lệ các saponim triterpenold trong 
thực vật rất cao. Ví dụ: rễ cam thảo có từ 2 — 12% acid glycyrrhizic, 
hạt Aesculus hippocastanum có 13% aesin. 


COCH 
6©) 
COOH 
R¿ 
HỘ R¿ ĐẠI Aoid glycyrhetinic 
R¿ Rạ 
Acid oleanolic  -CHa -H 
Hederageni -CHạOH -H 
Gypsogenin -CHO -H 
Acid quillaic -CHO -OH 
8-amyrin Acid asiatic 
R;=Rạ=H HO (u-amyrin) 


Một vài ví dụ khác về khung cơ bản và cấu tạo hóa học của các genin: 


HO 


Khung hopan OH VD: Mollogegenol A 


tàu VD: Proto panaxadiol 


Khung damaron (trong nhân sâm} 
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O 
œn 
HO 
Khung lanostan On VD: ©ycloastraqenol 
Q 
H 
21 HO Z” 
OCOCt 
° 
z 
1 
HO 
O 
z8 so Khung cucurbitan : VD: Cucurbitacinn E 


Các saponin thường có vị đắng, đễ gây kích ứng niêm mạc. Tan 
trong nước, trong cthanol, mothanol loãng, rất ít tan trong ête, 
neeton, hexan. Khi thủy phân các saponin (bằng dung dịch acid loãng 
và nóng hay bằng enzym) thì sẽ được các phần đường và phần 
aglvcon hay genin. 

Dựa vào cấu tạo hóa học của các aglycon mà chia ra 2 nhóm 
saponin khác nhau: h 

-~ Các saponin triLerpenIc. 

- Các saponin steroid. 

Về mặt nguồn gốc sinh học thì cả hai loại này đều dược sinh tổng 
hợp từ squalen. Saponin sterpenic 5 vòng, gồm có các khung: olean; 
ursan; lupan: hopan. Các saponnn triterpenic 4 vòng gồm có các khung: 
damara, lanostan, cucurbtan. 

30 29 


HOOC 
l®) 
25 
28 
27 
HQ 
24 23 VD: Acid glycyrrhetic 
khung olean (trong cam thảo) 


30 
29 
2 
: COOH 
27 
CH;OH 


24 23 VD: Acid asiatic 
Khung ursan (trong rau m4) 
Khung lupan VD: Lupeol 


Sau đây trình bày một số cây có chứa saponin triterpen dùng làm 
thuốc và thực phẩm chức năng. 


2.6.2. Cam thảo 


Rễ cây cam thảo Giycwrrhiza glabra được trồng ö Tây Ban Nha, Ý. 
Pháp. Nga. Trung Quốc,... Thường được dùng dưới dạng cao để pha 
chế bia. bia đen, tạo mùi cho thuốc lá. Ÿ học cổ truyền Trung Quốc. 
Việt Nam.... dùng làm chất điều vị cho các bài thuốc y học cổ truyền. 

Rể cam thảo chứa glycvrrhizin là một hỗn hợp muối kall và caÌci 
của acid glyevrrhrzic (còn gọi là acid glycvrrhlzinic). Acid glycyrrhizie là 
diglueonid của aglycon gÌycyrrhetic (còn gọi là aglycon glveyrrhetic). 

Màu vàng của cam tháo là màu của các flavonoid như liquiriin 
và iso liquirilin và các aglycon tương ứng của chúng. Rễ cam thảo còn 
chứa ö — 15% các chất đường như gÌucose, sucrose. 

Glyeyrrhtzin ngọt hơn đường suerose từ 50 — 150 lần, cam thảo có 
tác dụng chống viêm được dùng để điều trị thấp khớp, bệnh Addison 
và các bệnh viêm khác. Dân chất bán tổng hợp carbenoxolon sodium 
của aeid glycvrrhetic được sử dụng rộng rãi làm thuồc chống loét dạ 
đàv và tá tràng, 
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HOạC 


OH Acid glycyrrhizic 


Carbenoxolon sodium 


2.6.3. Nhân sâm (Parax ginseng) 


Rễ của cây nhân sâm Paradx ginseng họ Araliaceae ở Trung Quốc, 
Triều Tiên và Nga cùng các loại Panax liên quan như: Sâm Mỹ — 
Panax quinguefblium ö Mỹ và Canada; Tam thất — Punax notoginseng 
(San chi ginseng) ở Trung Quốc, Việt Nam; Sâm Việt Nam — Panax 
Vietnamensis ở miễn Trung Việt Nam; được sử dụng để điều trị 
nhiều bệnh tật như bệnh thiếu máu, tiểu đường, viêm dạ dày, mất 
ngụ, suy giảm hoạt động tình dục và suy nhược toàn thân. 

Gần đây, ginseng đã được sử dụng rộng rãi không chỉ làm thuốc 
mà còn dùng để sản xuất các thực phẩm chức năng dưới dạng bột, 
cao và chè. 

Nhân sâm sấy khô bình thường thì được gọi là sâm trắng — bạch 
sâm. Nếu chế biến bằng hơi nước nóng thì nó sẽ có màu hồng nâu gọi 
là hồng sâm. Do quá trình chế biến, hẳng sâm có hoạt tính sinh học 
cao hơn bạch sâm. 

Nhân sâm là một dược liệu được xếp vào nhóm adaptogen — sinh 
thích nghị, giúp cơ thể chống lại các stress, khỏe mạnh và tăng sinh lực, 
phòng và hỗ trợ điều trị ung thư, còn được dùng làm thuốc cường dương. 
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Sâm Triều Tiên là loại có giá trị cao nhất và rất đát. Sử dụng 
nhân sâm lâu dài có thể có các hiện tượng như ngộ độc corticosteroid 
bao gồm: cao huyết áp, phiền muộn, khó ngủ. Nó cũng có tác dụng hạ 
huyvết áp và trấn tĩnh. 

Rể nhân sâm có chứa nhiều saponin triterpenoid, có cấu tạo nhóm 
phụ damaran. Các saponin này được gọi là các ginsenosid (theo các 
nhà khoa học Nhật) hay là các panaxosid (theo các nhà khoa học Nga). 

Chúng là dẫn chất của 2 — aglycon chính: Protopanaxadiol; 
Protopanaxatriol. Các đường được đính vào các aglycon ở nhiều vị trí 
khác nhau. 

Đã xác định dược khoảng 30 ginsenosid, ginsenosid Rg—1 và 
ginsenosid Rb—1 có nhiều trong Panax ginseng. Các ginsenosid Rb-1 và 
Rd cố nhiều trong tam thất. Các ginsenosid Rb—1, Re và malonyl Rb có 
nhiều trong sâm Mỹ. Khi thủy phân saponin toàn phần của nhân sâm 
thì nhận được ac1d oleanoÌìe — một sapogenm triterpenoid 5 vòng. 

Hàm lượng các saponin trong sâm Mỹ là khoảng 6%, trong tâm 
thất khoảng 12%, trong nhân sâm P. ginseng khoảng 1,5 — 2%. Rễ của 
Sâm Siberl — #leutheroceus senticosus (Acathonhanax senticoccus), họ 
Araliaceae cũng được sử dụng như Nhân sâm dưới tên sâm Nga hay 
Sâm S:beri. Nó cũng có tác dụng sinh thích nghì như Pœnaữx ginseng. 
Hoạt chất của nó là các eleutherosid. 


Eleutherosid Bà 


2.6.4. Rau đẳng (Bacopa monnieri) 

Là cây rau nhỏ, mọc ở vùng đất ẩm ướt, được dùng làm rau ăn sống 
hay nấu canh có nhiều ở Ấn Độ, Nepal, Sri Lanca, Trung Quốc, Đài Loan 
và Việt Nam, ở Florida, Ha Oai (Mỹ), cây thuộc họ Scrophulariaceae. 


Y học cổ truyền Ấn Độ sử dụng rau đắng để điều trị động kinh và 
hen suyễn. Nó có tác dụng chống lo âu phiền muộn. Chế phẩm từ cao 
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rau đắng có tác dụng làm tăng cường trí nhớ. Rau đắng có chứa các 
alcalold (brahmmn, herpesiin), đặc biệt là các saponin triterpenoid 
như baeosid A, bacosid Á;, bacosid B,... 


Bacosid Àa 


Baeosid Á tăng cường tác dụng cho cơ thể chống lại các chất 
chống oxy hóa. Tăng cường hoạt động của não, tăng trí nhớ, Cao rau 
đáng được dùng để chống phiển muộn lo âu. Dùng mỗi lần 300mg cao 
có chứa 20% bacosid Á và bacosid B, dùng trong 4 — 6 tuần. 

2.8.5. Các trìiterpenoid cải tiền 

là chất có các khung triterpenoid, nhưng đã loại bỏ một số nguyên 
tử cacbon ở trong phân tử như các limonoid (tetranortriterpenoid) đã 
mất 4 nguyên tử eacbon ở mạch nhánh và các quassinoid bị mất 10 
nguyên tử cacbon bao gầm cả nhóm C4 methyl. 

Các quassinoid có khung 20 cacbon, có thể xem như là một cấu 
trúc dHcrpen, nhưng nó được sinh tổng hợp từ euphol- một triterpenoid. 
Các limonoid chủ yếu có trong các cây họ Rutaceae, Mellaceae và 
Simaroubacoae. ề 

Azadirachtin là một limonoid có cấu tạo rất phức tạp. Chất này 
có trong hạt cây sầu đậu Azơdirachta imdicø mọc Ấn Độ và các nước 
Nam Á khác và cũng có ở Việt Nam. Nó được dùng để trừ sâu bọ bảo 
vệ mùa màng, ít độc hơn các thuốc trừ sâu hóa học. 

Các quassinoid có trong một số cây họ Simaroubaceae, đặc biệt là 
các loài Quassla. Quassin có trong cây Quassia amarao có tác dụng 
độc với tế bào, chống sốt rét và chống ly amíp. 
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H;CO¿C ——O 


Azadirachtin Quassin 


2.7. CÁC TETRATERPEN (€„) 


Các tctraterpen chỉ có trong một nhóm các hợp chất, đó là các 
carotenoid bao gầm hàng trăm các chất khác nhau. 

Các carotenoid được sinh tổng hợp từ hai phân tử GGPP (geranyl 
geranvl diphosphat) qua nhiều quá trình sẽ tạo ra z-phytoen và tiếp 
đó là Iveopen có cấu hình all-trans. 


GGPP 
| PPo »⁄ Z⁄ Z⁄⁄ Z 
GGPP 
N N N CS 
€Cation allylic OPP 
H 
ẰN ẰN Ằ ẰN @ NG N NG 


—. anh 


Prephytoecn PP 


ca. si bong: Ăn 
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Các carotenoid có vai trò quan trọng trong quá trình quang hợp, 
nhưng cũng tìm thấy chúng trong một số mô thực vật không có liên 
quan tới quang hợp. Còn có trong nấm men và vi khuẩn. 

Có 2 nhóm carotenoid. Nhóm các carotenoid trong phân tử có 
cacbon hydrogen, còn gọi là các cacbotenoid như œ-caroten, [-caroten, 
y—caroten, ỗ— caroten, lycopen. 

Nhóm các carotenoid trong phân tử có cacbon hydrogen và oxygen, 
còn gọi là các oxycarotenold như: lutein, zeaxanthin, violexanthin, 
astaxanthin, capsanthin, fueoxanthin. Ngoài ra còn có các chất 
apocarotenoid là các chất carotenoid bị giáng vị cắt bót các nguyên tử 
cacbon như bIxIn, croxetm 8. 

2.7.1. Các caroten 


[vcopen là carotenoid của quả cà chua chín, côn -ecaroten là 
carotenoid của củ cà rốt. B—caroten có nhiều trong một số cây cỏ. 
(caroten và một số caroten khác được dùng làm phẩm màu thực 
phẩm, nước uống, bánh kẹo và làm thuốc. 

Các vitamin nhóm A là các chất chuyển hóa quan trọng của các 
carotenoid. Vitamin À; (retinol) có cấu tạo điterpen, nó có trong động 
vật và được tạo thành từ chuyển hóa các carotenoid (tetraterpen) mà 
chủ yếu là -caroten có trong thức ăn. Sự giáng vị được thực hiện ở 
màng nhầy ruột non và được xúc tác bởi dioxygenase, có thể là đi qua 
peroxiId trung g1an. 

Về lý thuyết có thể nhận được 2 phân tử của aldehyd trung gian— 
retinal từ —caroten. Vitamin A; (đehydrorentinol) là một chất tương 
tự retinol nhưng có thêm một dây nối đôi trong vòng 6 cạnh (vòng 
cycÌlohexadien). Retinol và các dẫn chất của nó chỉ có trong các sản 
phẩm động vật. Dầu gan cá biển có chứa nhiều chất này. 

Các chất bixin và croetin có lượng các nguyên tử cacbon ít hơn các 
carotenoid thông thường được gọi là các apocarotenoid. Bixin có trong 
hạt Bixa orellana với hàm lượng 10%. Bixin màu đồ được dùng rộng rãi 
làm chất màu thực phẩm; croetin ở dạng este với gentiobiose là chất 
màu chính của Crocwus síatiUus. 


Các giai đoạn sinh tổng hợp lyeopen từ GGPP: 
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NHƯ NGON, 


0-caroten 


ơ-caroteon 


y-caroten 


ð-caroten 


ẰNG NN  NưNG 


Zeaxanthin 


NNGẢNG 


Violaxanthin 


0H 
he" 
tutein 
0H 
Astaxanthin 
„9H 
NUNG, 
Capsanthin 
NUƯƯỜNG NNGG y/ÖNG, NNGC Q 
Fucoxanthin 
“OÁc 


HODC 


Crocetin 


—caroten là một chất thuộc nhóm terpenoid. Nó có mầu đồ cam 
đậm và có nhiều trong một số cây và quả. Ñ-caroten có trong củ cà 
rốt làm cho củ có màu vàng cam. 

Năm 19380, Karrer và cộng sự đã xác định được cấu tạo hóa học 
của B-carotLen. Trong thiên nhiên, B-caroten là tiền chất, dạng không 
hoạt tính) của vitamin A. Dưới tác dụng của men đioxygenase, [}caroken 
sẽ chuyển hóa thành vitamin A trong cơ thể. 

jcaroten được sinh tổng hợp từ geranylgeranylpyro phosphat. Để 
chiết xuất ƒearoten có nhiều trong một số loại quả thì phải dùng 
dung môi là hexan, sau đó tỉnh chế bằng sắc ký cột. 

Các cây có chứa carotenoid là nguồn thực phẩm chức năng đồi dào 
về tiền vitamin A đó là caroten, œ-caroten và ƒ-crvptoxanthin. Một 
phân tử (3—caroten khi phân ly cho 2 phân tử vitamin Á, còn một phân 
tử œ-caroten và một phân tử -cryptoxanthin khi phân ly chỉ cho một 
phân tử vitamm Á. 

Có 3 loại đánh giá hoạt tính của retinol, đơn vị quốc tế: 

— L1RE= 3,33 TU hoạt tính vitamin À từ ratinol. 

— TRE= 10 TỦ hoạt tính vitamin Á từ retinol. 

(ở Canada 1 RE = 6,667 1U từ R-caroten) 

Tương đương retinol (RE): 

— I RE-~ lụg retinol. 

— 1 RE = Gug B-caroten. 

(ở Canada 1 RE = 2ug caroten) 

— 1 RE = 19ug carotenoid tiền vitamin A khác. 

Tương đương hoạt tính retinol (RARF): 

— IRABE = lIHg retinol. 

— 1 RAE = 2ug all-trans-B-—caroten, làm chất bổ sung. 

— 1 RAE = 12hg all-trans-B-carotLen, trong thực phẩm. 

— 1 RAE = 241ug của các caroten tiền vitamin A khác trong thực phẩm. 

-earoten có nhiều nhất trong màng đồ quả gấc Việt Nam 
(Momordica cochinhinensis) và trong dầu cọ thô. Nguồn nguyên liệu 
B -caroten dễ tìm nhất là củ cà rốt. 


Theo Cục Nông nghiệp Mỹ thì các rau củ quả chứa nhiều f-caroten 
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là: cà rốt, bí ngô, khoai tây ngọt, rau chân vịt. Ngoài ra, còn có nhiều 
ở tảo đỏ (Dunariella salina). Liều dùng hàng ngày cho người lớn từ 
2 — 7mg j-caroten. 

Năm 1941, Guichard và Bùi Đình Sang (Đại học Ÿ được Hà Nội) 
đã xác định đầu màng đỏ quả gấc có chứa nhiều j-caroten. Năm 
1959, Nguyễn Văn Đàn đã xác định dầu màng đỏ quả gấc còn có chứa 
lycopen. 

Năm 1987, Phan Quốc Kinh đã xác định quả gấc chín có chứa 
vitamin E. Năm 1994, Phan Quốc inh và cộng sự đã xác định trong 
các qua gấc chín nhũn thì hàm lượng [-caroten thấp hơn hàm lượng 
Ivcopen. Trong 100g bột màng đỏ quả gấc khô có: 

— 15 — 20mg ~carotem. 

— 16 — 30mg (hoặc hơn) lycopen. 

~B— 10mg vitamn E. 

Còn xác định ƒ+caroten có nhiều trong phần thịt vàng quả gấc 
chín và trong lá cây gấc. 

Các phản ứng phụ: Dùng quá nhiều B-caroten sẽ bị vàng da do 
carotenoid tập trung ở phần ngoài của biểu bì. Những người hút 
thuốc có nhiều nguy cơ bị ung thư phổi do dùng D-caroLen cũng như 
có nguy cd bị bệnh ung thư tuyến tiển liệt, chấy máu não và các bệnh 
tìm mạch. 


2.7.2. Lycopen 


Lycopen là một earoten có màu đỏ sẫm, là một chất màu 
earotenoid có trong qua cà chua, quả gấc và một số khác như cà rốt 
đỏ, dưa hấu, đu đủ. Lycopen thuộc nhóm caroten không có hoạt tính 
vitamin A. 

Trong cây cỏ, tảo và các vi sinh vật, lyeopen là một chất trung 
gian quan trọng để sinh tổng hợp nhiều carotenoid, trong đó có 
Pcaroten, nhiều chất sắc tố màu vàng, da cam, đỏ sử dụng cho các 
quá trình quang tổng hợp và bảo vệ ánh sáng. Cấu tạo hóa học của 
lycopen có nhiều dây nối đôi liên hợp và là một chất tetraterpen có 
8 đơn vị isopren chỉ có các nguyên tế € và H và không tan trong nước. 
[,ycopen có 11 dây nối đôi nên có màu đỏ sẫm và có hoạt tính chống 
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oxy hóa cao. Do có màu đậm và không độc nên lycopen được dùng 
làm phẩm màu thực phẩm. 

Lycopen không phải là một chất đinh dưỡng tối cần thiết cho cơ 
thể, nhưng nó thường có trong thức ăn. Ví dụ như nước sốt cà chua. 
Khi vào dạ dày, lycopen sẽ vào máu nhờ các lipoprotein khác nhau và 
được tích lũy ở gan, tuyến thượng thận và tỉnh hoàn. Lycopen có hoạt 
tính cao phòng một số bệnh ung thư, đặc biệt là ung thư tuyến tiền 
liệt. lycopen dùng làm thực phẩm chức năng để chống oxy hóa. 
Nhiều loại quả và rau chứa hàm lượng cao lyeopen như gấc, dưa hấu, 
bưởi đào, ổi đào, đu đủ, kỷ tử, bụp dấm,... 

Quá gấc có hàm lượng lycopen cao nhất trong các loại hoa quả, 
nhưng gấc chỉ có ở Đông Nam Á, còn cà chua thì được trồng khắp các 
châu lục. Hàm lượng lycopen trong cà chua tuỷ thuộc từng loài, từng 
vùng cây cà chua mọc và độ chín của quả cà chua. 


NGUỒN LYCOPEN 
(Theo tài liệu của Mỹ) | 
F Nguồn ug/g khối lượng quả tươi 
Gấc 2.000 - 3.000 
Cà chua Aguyêh liệu Í 8,8—42 
Nước ép cà chua 86 -- 100 
Sốt đặc cà chua - 63 ~ 131 ' 
Dưahấu - 124 
Ẹ Bưổi đào — — 23-12 — 
Ổi đào | 3,6 — 34 
Eiidua đào š 54 
- Đủ đủ - 20 — 53 
ị Bụp đấm): 7,8 
"vip Sv” <041 


Trong công nghiệp, Ìyeopen được chiết xuất từ quả cà chua, từ 
nấm ÖBlabesilea trispoÌa và từ quả gấc. Lycopen có dạng trans, trong 
một số cây cỏ còn có nhiều lycopen dạng cis. Thực phẩm chức năng sử 
dụng đạng lycopen trans (all-trans-lycopen). 


lycopen không độc và thường được gặp trong nhiều loại thức ăn. 
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Nhưng ăn quá nhiều lycopen cũng có tác dụng phụ. Phụ nữ ăn nhiều 
cà chua thì da và gan sẽ bị vàng và có hàm lượng cao lycopen trong 
máu. Hiện tượng này gọi là lycopenodermia, không độc. 

Lycopen là carotenolid có tác dụng chống oxy hóa mạnh nhất. 
Hoạt tính chống oxygen đơn gốc của nó mạnh hơn viLamin E 100 lần. 
Oxygen đơn gốc là hậu quả của tia tử ngoại gây ra và đó là nguyên 
nhân lão hóa đa. 

Đã xác định lycopen có ảnh hưởng tốt tới sức khỏe toàn thân, cải 
thiện các bệnh tim mạch, ung thư, tiểu đường, loãng xương và vô 
sinh ở nam giới. Đặc biệt, lycopen có hoạt tính phòng và hỗ trợ điều 
trị bệnh ung thư tuyến tiền liệt. 

2.7.3. Lutein 


[¿utein theo tiếng Latinh là vàng, đó là một chất xanthophyÌ. một 
trong 600 chất carotenoid đã biết. Lutein cõ trong lá cây, có nhiều 
trong lá cây chân vịt, cây cải xoăn. Trong cơ thể, lutein có hoạt tính 
như là một chất chống oxy hóa và hấp phụ tia sáng xanh. Còn tìm 
được lutein trong trứng gà, mỡ động vật, ở võng mạc và điểm vàng ở 
mắt cùng với một lượng nhỏ đồng phân của nó là zeaxanthin. 

Cấu tạo hóa học lập thể của lutein thiên nhiên là (3R,3.R,6R)- 
B-epsilon-caroten-33-diol. Lutein tan trong dầu mỡ, không tan 
trong nước. Do phân tử có nhiều dây nối đôi liên hợp nên lutein dễ bị 
tác động đến sự giáng vị oxy hóa bởi ánh sáng hay đun nóng và dễ bị 
thay đổi bởi các aeid. Trong cây cỏ, lutein ở đạng este với các acid béo. 
Do có 2 nhóm —OH nên lutein có thể este hóa với hai aeid béo hoặc 
chỉ với một acid béo. Đem xà phòng hóa các cste của lutein thì nhận 
được lutein với hiệu suất từ 1: 1 đến 1: 2 tùy thuộc vào số lượng các 
acid béo. Như đã nói ở trên, zeaxanthin là đồng phần vị trí của lutein 
đo vị trí khác nhau của dây nối đôi ở một vòng 6 cạnh. 

Năm 1947, Karen và các cộng sự đã chiết được lutein từ cánh hoa 
cúc vạn thọ Tge†es ereciơ và chuyển thành zeanxathin bằng natri 
aleoholat. Luteìn ở dưới dạng các tính thể màu đỏ cam có ánh kim 
loại, nóng chảy ở 190°C. Lutein đipalmitrat kết tỉnh hình kim, màu 
đỏ, còn có tên là helenien, adaptinol. Lutein hấp phụ ánh sáng xanh, 
còn có khả năng hấp phụ ánh sáng vàng và ánh sáng đỏ cam. Lutetn 
còn được cho vào thức ăn nuôi gà để ruột trứng gà có màu đậm hơn 
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và da gà có mầu vàng. Trong y học, lutein được dùng làm thuốc, thực 
phẩm chức năng và còn được dùng làm mỹ phẩm. 

Trong eø thể người, lutein tập trung ở điểm vàng của mắt, ở một 
sở vòng mạc và là một chất thiết yếu cho khả năng nhìn của mắt. 
Người ta cho ràng, lutein bảo vệ mắt trước các tác hại stress, oxy hóa 
và năng lượng photon cao của ánh sáng xanh. Lutein có tác dụng 
phòng và hỗ trợ điều trị bệnh thoái hóa điểm vàng ở người cao tuổi. 
Đã xác định nguyên nhân gây ra bệnh thoái hóa điểm vàng là do 
hàm lượng Ìutein ở mắt bị giảm sút vì tuổi cao và có thể dẫn tới mù 
lòa. Theo thống kê ở Mỹ có 10% người độ tuổi 66 — 74 bị bệnh thoái 
hóa diểm vàng và 30% người có tuổi từ 75 — 85 bị bệnh này. 

Nguyên nhân của căn bệnh này là con người được cung cấp đủ 
lutein từ thức ăn như rau, quả. Còn người già do giảm khả năng hấp 
thụ thức ăn nên dẫn tới hàm lượng lutein ở mắt bị giảm hụt. 

Từ năm 1996, lutein được dùng làm thực phẩm chức năng để 
phòng và hỗ trợ điều trị bệnh thoái hóa điểm vàng ở mắt. Lượng sử 
dụng lutein bàng ngày từ 2 - lÔmg. 

Về hoạt tính của lutein tự do và lutem este thì có ý kiến cho 
rằng, lutein este có độ hấp thụ kém hơn lutein tự do (Alexandra A.R., 
2004, Kemin Health). Trong công nghiệp, luteln được sản xuất từ 
cánh hoa cúc vạn thọ (Tlagefes erecta). Ngoài ra, Ìutein còn có ở rau 
chân vịt, cải Brussel, sứp lở xanh,... 

Tóm lại, lutein được dùng để phòng và hỗ trợ điều trị bệnh thoái 
hóa điểm vàng ở mắt, phòng chống mù lòa. Ngoài ra, còn có tác dụng 
phòng và hỗ trợ điều trị bệnh quáng gà, phòng và chống lại tác hại 
của ánh sáng xanh, Với liều từ 2 — 10mg/ngày, lutein còn được dùng 
làm mỹ phẩm bảo vệ da và làm chất chống oxy hóa. 

Giá trị thương mại hàng năm trên thế giới về lutein như sau: 

— Thị trường Dược phẩm: 190 triệu USD. 

— Thị trường Thực phẩm chức năng: 110 triệu USD. 

— Thị trường thức ăn cho gà và các lĩnh vực khác: 175 triệu USD, 

Cúc vạn thọ được trồng nhiều ở Tiền Giang, Đồng Tháp, Thành 
phố Hồ Chí Minh, Bình Thuận và Hà Nội để lấy hoa trang trí và 


cúng bái. Ở Việt Nam chưa có tài liệu nào để cập tới lutein trong hoa 
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cúc vạn thọ. Từ năm 2003, Viện Khoa học — Công nghệ mới, Bộ Quốc 
phòng đã bắt đầu nghiên cứu chiết xuất lutein từ hoa vúc vạn thọ 
trồng ở thành phố Hồ Chí Minh. thành phố Phan Thiết, Tiền Giang 
và Hà Nội. 

Thiếu tướng Phạm Sơn Dương đã chủ trì đề tài cấp Viện KH-CN 
Quân sự, Bộ Quốc phòng về nghiên cứu chiết xuất lutein từ hoa cúc 
vạn thọ và điểu chế thực phẩm chức nàng Ocpola chứa 3mg 
lutein/viên. Ocpola đã được Bộ ŸÝ tế cho phép sản xuất. Giấy chứng 
nhận tiêu chuẩn sản phẩm số 5ã9/2007/YT-CNTC do Phó Cục 
trưởng Cục An toàn Vệ sinh Thực phẩm lloàng Thủy Tiến ký ngày 
24/01/2007. Đề tài nghiên cứu về Oepola đã được nghiệm thu và hoàn 
thành năm 2008. 

Từ năm 2004, Khoa Thực phẩm, Trường Đại học Bách khoa Hà 
Nội và Khoa Sình học, Đại học Khoa học Tự nhiên (Đại học Quốc Gia 
Hà Nội) cùng T5. Phan Quốc Kinh đã hướng dẫn hai sinh viên làm 
Luận văn tốt nghiệp kỹ sư về nghiên cứu chiết xuất lutein từ hoa cúe 
vạn thọ và một nghiên cứu sinh đã hoàn thành Latận án Tiến sĩ Sinh 
học về nghiên cứu các carotenoid từ cây có Việt Nam, trong đồ có hoa 
cúc vạn thọ. 

Năm 2009, TS Phan Quốc Kinh, công ty Kinhphar đã nghiên cứu 
bào chế viên nang mềm Kinhphar Oecula có chứa lutein chiết xuất từ 
hoa cúc vạn thọ Việt Nam và piperin, alealoid của hạt hồ tiêu, để làm 
tăng sự hấp thụ lutein vào cơ thể. Bộ Y tế cho phép công ty Kinhphar 
sản xuất viên nang mềm Kinhphar Ocula theo giấy chứng nhận tiêu 
chuẩn sản phẩm số 1478/2010/YT~CNTC, 

Trên thị trường Việt Nam, Bộ Y tế đã cho phép Công ty CP Sản 
xuất và Thương mại Hồng Bàng sản xuất một số sản phẩm TPCN có 
chứa lutein nhập nội và cho phép lưu hành kHHNNE sản phẩm này 
trên thi trường. 


2.7.4. Astaxanthin 


Astaxanthm là một carotenold nhóm terpen xanthophy] với tên 
"1, vàng”. 

Giống như nhiều carotenoid, nó có màu, tan trong lipid. Nó có 
trong các loài vi tảo, nấm men, cá, tôm, chim... 


Basil Weedon là người đầu tiên xác định cấu tạo hóa học của 
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astaxanthm. AÄstaxanthin là một carotenoldd không có hoạt tính 
vitamin A trong cơ thể người. Như dã biết, liều vitamin A quá cao là 
độc cho cơ thể, còn astaxanthin có độc tính thấp. Nó có hoạt tính 
chống oxy hóa. Astaxanthin được dùng làm chất bổ sung dinh dưỡng 
cho người, gia âm và chăn nuôi thủy sản. Trong công nghiệp sử 
dụng cả astaxanthin thiên nhiên và astaxanthin tổng hợp. 

Astaxanthìm thiên nhiên được lấy từ các loài tôm, cua, sò, hến ở 
biển như Euphausia pacijfica, Euphausia borealis, Tôm Pandalus 
boredls, nấm men XanthophyHlomyces dendrorhous và vì tảo 
Hoaematococcus pÌuuids. Vì tảo là nguồn nguyên liệu giàu astaxanthin 
nhất để sản xuất astaxanthin thiên nhiên, từ 1kg sinh khối khô vi tảo 
này có 40g astaxanthn. 

Nguồn nguyên liệu quan trọng khác để chiết xuất astaxanthin là 
nấm men XanthophyHlomyces dendrorhous chứa 100% astaxanthin 
tự do. Astaxanthin tổng hợp từ các chất hóa đầu mỏ có giá 2.000 
USD/kg, hàng năm cả thế giới dùng khoảng 200 triệu USD cho 
astaxanthm. 

Do astaxanthin tổng hợp có lần chất đồng phân, nên người ta 
thích sử dụng astaxanthin thiên nhiên hơn. 1kg astaxanthin thiên 
nhiên có giá 7.000 DSD. 

Năm 1948, nhà khoa học George Wald (đạt giải Nobel) đã sử 
dụng astaxanthin làm phẩm màu thực phẩm và chất bổ sung đinh 
dưỡng cho gia cầm, tôm, cá và cho người. 

Astaxanthim dùng cho người có tác dụng chống oxy hóa, tốt cho 
hệ thống tìm mạch, miễn dịch, chống viêm và các bệnh thoái hóa 
thần kinh. Nó còn có tác dụng chống ung thư. 


CÂU HỎI ÔN TẬP CHƯƠNG 2 
1, Tỉnh dâu bạc hà có chứa các monoterpenoid nào? Công thức hóa 
học và công dụng của chúng. 
9. Monoterpenoid chính của cây thông là chất gì? Cấu tạo hóa học 
của chất đó. 
3. Các hoạt chất chính của Cúc trừ sâu. Công dụng của chúng. 


4. Cây nữ long có chứa các chất terpenoid loại gì? Công dụng của chúng. 


12. 


13. 
14. 


Parthenold có trong cây nào? Công thức hóa học và công dụng 
của Parthenoid. 


Công dụng của cúc La Mã và cúc Đức. 


Artemisininn có trong cây nào? Các dân chất trị sốt rét của 
artemjsinin. 


Công thức hóa học và độc tính của hoạt chất độc cây bông. 
Các thuốc trị ung thư từ cây thông đỏ. Cấu tạo hóa học của chúng. 


Các hoạt chất và công dụng của lá ngân hạnh. 


. Các saponin của cam thảo có hoạt tính sinh học như thế nào? 


Cấu tạo hóa họe của chúng. 


Nhân sâm có chứa các saponIn thuộc nhóm nào? Công dụng chính 
của nhân sâm, 


E-earoten có trong cây có nào? Công dụng của —caroten. 


Lutein có trong nguyên liệu nào? Cấu tạo hóa học và công dụng 
của lutein. 
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Chương Kộ CÁC STEROID 


GIỚI THIỆU CHUNG 


Các chất steroid là một nhóm lớn các hợp chất có cấu tạo với 
khung cơ bản là cyclopentan perhydrophenantren, còn gọi là gonan. 


Phenantren Perhydrophenantren 


Cyclopentan perhydrophenantren 
(Gonan) 


Các chất steroid còn có thêm 2 nhóm —CH¡¿ với cấu tạo như sau: 


Cholesterol là chất steroid có nhiều trong các động vẬt, còn ở 
thực vật có các chất sitosterol, stigmasterol và campesterol. 

Trong cơ thể người, cholesterol được chuyển hóa để sinh tổng hợp 
các acid mật, các hormon sinh dục, các hormon vỏ tuyến thượng 
thận. Cholesterol có công thức hóa học như sau: 
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Cholesterol 
HO 


Dựa vào cấu trúc hóa học của cholesterol, các nhà hóa học đã quy 
định các đánh số các cacbon trong phân tử steroid như sau: 


20 22 24 


Khung cơ bản và cách đánh số các cacbon trong phân tử steroid: 
Tùy vào vị trí không gian của —H ở €;, ö hướng œ hay B mà chúng ta 
có các chất 5—œ-cholestan và ã-B-cholestan. 


H H 
H ễ 
5 
5- §- cholostan 
H 


Có ba nhóm hormon steroid là dẫn chất 5-œ-cholestan, đó là: 
5-ơœ-pregnan, 5-ư—androstan, 5-ơ-estran. Dẫn chất ð~ơ-pregnan gồm 
có: progesteron — nội tiết tố sinh dục nữ và hydrocortison — nội tiết tố 
của tuyến thượng thận, Dẫn chất. B-œ~androstan có testosteron — nội 


5 


Zà 


tiết tố sinh dục nam. Dẫn chất 5-œ-estran có 17-—estradiol — nội 
tiết tế sinh dục nữ. 


nh 
5- a- cholestan Progesteron 
Hydrooortison 
œH 
H 
H I6) 
5-0-androstan Testosteron 
OH 


_.e° 


5-d-estran Estradiol 
D. Barton, nhà hoá học đặt nền móng cho cấu hình không gian 
của các phần tử hoá hữu cơ nhận giải Nobel về chuyên ngành này đã 
xác định cấu hình không gian của các chất steroid như sau: 


Trước hết là cấu hình của cấu hình hai vòng: trans dccalin và cIs 
decalin. Và sau đó là cấu hình 4 vòng trong phân tử các chất steroid. 
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n 


=kz 


H Trans decalin 


— —— 


Cis decalin 


Cấu hình steroid 4 vòng: 


A4 - dây nói đôi A5,7 - 2 dây nỗi đồi 


Trên các cơ sở đó đã thiết lập được các khung cơ bản của các 
nhóm, loại các chất steroid như sau: 


Tĩ 


H Estran H Androstan 


H Cholestan H Ergostan 
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Phân loại các sterold: 

Các steroid bao gồm nhiều loại thuốc và thực phẩm chức năng 
quan trọng được dùng để phòng và điều trị các bệnh hiểm nghèo như 
thấp khớp, choáng, dị ứng, suy tim, các chất steroid còn dùng để điều 
trị các bệnh thiểu năng các tuyến sinh dục, điều trị vô sinh, ung thư 
và đặc biệt là các thuốc chống thụ thai giúp cho nhân loại hạn chế 
được khả năng sinh đẻ quá mức. 

Các chất steroid được phân loại theo cấu tạo hóa học và một phần 
theo hoạt tính sinh học, bao gồm các nhóm sau: 


3.1. CÁC STEROL 


Gồm các steroid động vật như cholesterol được trình bày ở phần 
giới thiệu chung và các sterol thực vật. 

Các sterol thực vật (Phytosterol) có nhiều trong các loại cây cổ và 
nấm men như sitosterol có trong lúa mỳ, gạo, gỗ; stigmasterol có 


trong hạt đậu tương; ergosterol có trong nấm của lõa mạch, men bìa. 
242 


241 


Stigmasterol HO Sitosterol 


Campesterol 


79 


Trong công nghiệp Dược phẩm hiện nay, các steroil này được sản 
xuất từ phụ liệu công nghệ làm xà phòng từ dầu đậu tương và công 
nghệ sản xuất giấy từ gỗ. 

Hỗn hợp sterol của đậu tương chủ yếu được dùng để làm nguyên 
hiệu bán tổng hợp các hormon steroid, nhất là các thuốc chống thụ 
thai. Ÿ học còn sử dụng hỗn hợp các sterol thực vật làm thuấc uống 
để phòng và điều trị xơ vữa động mạch (tranh chấp cholestrol trong 
cơ thể người) và điều trị bệnh như chu viêm. Trong cám gạo có chứa 
y-oryzanol, đó là este của sitosterol với acid ferulie. y-oryzarol có tác 
dụng chống oxy hóa, chống lão hóa. Nó còn có tác dụng điều trị các 
rối loạn hệ sinh dục nữ. Các chất này được sử dụng nhiều ở Nhật, Ức, 
Hàn Quốc. 


y~ Oryzanol 


Ecdvsteron là một chất có trong sâu bọ (như tằm) và trong một 
số loài thực vật. Trong thực vật, ecdysteron được sinh tổng hợp từ 
cholestol. Hiện tại, ecdysteron được dùng để tăng sinh lực, tăng quá 
trình đồng hóa, tăng dưỡng và tăng thành tích thi đấu cho các vận 
động viên thể dục thể thao. 


@H 
OH | 'OH °n 
HO 
©H 
HO 
ọ Ecdysteron. 


8§0ˆ 


3.2. CÁC ACID MẬT 


Túi mật chứa dịch mật là tác nhân giúp cho cơ thể hấp thụ các 
chất dinh dưỡng. Dịch mật có chứa nhiều acid mật có cấu tạo storoid 
như acid cholie trong mật gia cầm, acid ursodeoxycholie trong mật 
gấu, mật chuột và cả mật người. 

Ÿ học hiện đại đùng acid cholic để làm thuốc thông mật, lợi 
mật dùng cho những người viêm gan, rối loạn chuyển hóa acid 
mật. dùng acid chenodeoxycholie có trong mật gia cảm làm thuốc 
tan sỏi mật dưới dạng uống ngày 0,B — 1g ngày. Các nhà khoa học 
đã bán tổng hợp công nghiệp được acid ursodeoxycholie hoạt chất 
chính từ acid chenodeoxycholie, Acid ursodeoxycholic được dùng 
làm thuốc làm tan sỏi mật, trị viêm gan, xơ gan. Người lớn uống 
0,2 - D.4g/ngày. 


OH 
COOH 
12 
HO ` ``OH 
Adid cholic 
On 
Coon COOH 

1.Oxy hóa 

ĐEP2SESTEELOS 

2.Khử hóa 

HO Í ``OH HO” OH 
Acid chenodeoxycholic Acid ursodeoxycholic 


3.3. CÁC SAPONIN STEROID 

Các saponin steroid có nhiều trong các cây Một lá mầm như các 
cây họ Cu nâu — Dioscoreaceae, Thủy tiên — Amaryllidaceae. Hành — 
Lnlaceae, Râu hùm — Tacacea. 

Trong thực vật, các saponin này ở dạng gÌycosid, chứa các aglyeon 
steroid, gắn với các phần đường (glucose, galactose,..). Khi thủy 
phân bằng acid loãng hay bằng enzym thì sẽ nhận được các agÌyeon 
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sterotd được gọi là các sapogenIn steroid. Các sapomin steroid thì tan 
trong nước và có khả năng tạo bọt, 

Các sapogenin sterold thì không tan trong nước nhưng tan 
trong các dung môi hữu cơ và cồn cao độ. Dựa vào các tính chất 
này, người ta tiến hành chiết xuất các saponin steroid trong dược 
liệu. Trong thực vật các saponin steroid cũng được sinh tổng hợp 
từ cholesterol. 


Cholesterol 
HƠ 


O—D- glucose 


| OH 
Dioscorea floribunda 


L- rhamnose 
bà -zˆï —O 


L- rhamnose | 


Dioscorea floribunda 


L- rhamnose 


Dioscin (Saponin) 
Glueose-D—O 
| 


L- rhamnase | 


HO Diosgenin (Sapogenin) 


Diosgenin là nguyên liệu để bán tổng hợp các hormon steroid. 


S2 


Nguồn nguyên liệu để sản xuất diosgenin trên thế giới gồm các 
cây sau: 

— Mexico và Trung Mỹ: Dioscorea mexicœna, Dioscorea compOostte. 

— Trung Quốc: Dioscorea colletHi, Dioscorea pathaica, Dioscorea 
)/119)3101/110127 

— Guatemala: Djoscorea floribunda. 

_Ấn Độ: Dioscoreu deltoidea, Dioscorea prazeri, Dioscoreu specioSus. 

~ Nhật: Dioscorea toboro. 

Hecogenin - là saponin streoid được dùng để bán tổng hợp các 
thuốc glucocortieoid thế hệ mới như _-methason lại được chiết xuất 
từ các cây sau: 

— Dứa Mỹ: Agdaue mexicana. 

— Nam Mỹ, Israel, Kenia, Trung Quốc: Agaue sisalana. 

— Mexico: Agdue rigrda. 

Ty lệ hecogenin chỉ có 0,01% trong lá cây dứa Mỹ. Nhưng nó là 
dứ phẩm của công nghệ sản xuất sợi từ lá cây này. 


HO Hecogenin 


3.3.1. Chiêt xuất diosgenin từ củ Dioscorea sp, 
Việt Nam có nhiều cây có chứa diosgenin, như củ mài gừng, củ nầm 


ưừng, râu hàm, mía dò, hồi đầu thảo,... và các cây di thực †ioscorea 
doHoidea và ÌD. comjposita Mexico. 
Đó là những nguyên liệu để chiết diosgenin. Nguyên liệu tươi 
(cu. té) d rửa sạch, thái mông và sây khô, sau đó xay thành bột. 
Chiết saponin bằng nước nóng hoặc côn loãng. Sau đó bốc hơi 
dung môi thì được hỗn hợp saponin, thủy phân hỗn hợp này bằng 
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dung dịch acid sulfuric loãng thì nhận được sapogenin không tan 
trong nước, tan trong dung môi hữu cd. 


Lọc lấy diosgenin, tỉnh chế bằng cách hòa vào dung môi hữu cơ 
hay cồn cao độ, sau đó bốc hơi và cho sấy khô. Hàm lượng diosgenin 
có thể có từ 2— 7% tính từ nguyên liệu khô. 

Sau đây trình bày các thuốc steroid được bán tổng hợp từ diosgenin. 

Sơ đề bán tổng hợp các hormon steroid từ điosgenin: 
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Sơ để bán tổng hợp các thuốc chống thụ thai và các thuốc chóng 
viêm, chống dị ứng từ diosgenin: 
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Diosgenin Dexametfason 
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16 DPA 17-u-hydroxypregnenolon acetate — 17-hydroxycaproat progesteron 
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Algesion 


Hydrocortison 


Medroxyprogesteron acetate 
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„DH 


Prednisolon Megestrol 


3.3.2. Các saponin steroid của nhân sâm 

Nhân sâm Triều Tiên — Panax ginseng là vị thuốc bố, tăng sinh 
lực, thích nghì sinh học tốt nhất trong y học cố truyền Đông Á và Đông 
Nam Á. Đã có nhiều công trình nghiên cứu các hoạt chất của Nhân 
sâm, trong đó chủ yếu có: 

Các saponin triterpenoid (dẫn chất aeid oleanolie) đã trình bày ở 
phần các chất terpenoid. 

Một số các saponin steroid khi thủy phân thành các genin là 


panaxodlol, panaxotriol; 20-S-protopanaxodiol (genin của ginsenoid 
Tàb,). 
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On OH 
HƠ 
HO 
OH 
Panaxodiol 
Panaxotriol 
HỜ. 
QOH » 


HO 


20-S-protopanaxodiol 


Ngoài ra trong nhân sâm còn có các chất polysaccharid (các glycan) 
và các chất axetylenic. Các glycan của nhân sâm được gọi là Panaxan. 

Cho đến nay, nhân sâm vẫn chú yếu được dùng dưới đạng dược 
liệu hay các dạng cao chiết toàn phần mà thôi. Vì các saponin nhân 
sâm (kể cả loại triterpenoid và loại steroid) có hoạt tính sinh học cao 
nhưng lại có trong nhân sâm với một tỷ lệ khá nhỏ. 


Ở Nhật, đã cho phép sử dụng các sản phẩm nuôi cấy mô nhân 
sâm. Về eơ bản, các sân phẩm này có hoạt tính như nhân sâm nhưng 
người tiêu đùng vẫn thích sử dụng nhân sâm Triểu Tiên nhiều hơn. 
3.3.3. Các saponin steroid của cây Tật lê — Tribulus terrestris L. 

Là dược liệu có tác dụng kích thích và tăng cường hoạt động tình 
dục cho cả hai giới: nam và nữ. Dược liệu này được sử dụng hàng 
ngàn năm nay ở Ấn Độ, Trung Cận đông, Trung Quốc và Việt Nam. 
Các nhà khoa học Bulgaria là những người đầu tiên chứng minh các 
saponin streolt của cây Tật lê có tác dụng làm tăng lượng testosteron 
trong cơ thể nam, estradiol trong cơ thể nữ và làm tăng các hormon 
LH và FSH trong cơ thể. Nếu như y học cổ truyền Trung Quốc chỉ 
dùng hạt Tật lẽ làm thuốc thì ở Bulgaria và ở miền Nam Trung Bộ 
Việt Nam lại dùng toàn phần trên mặt đất của cây. 
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Các saponin steroid của Tật lê gồm có các chất sau đây: 


OH QZ B-D- glucose 


O 


O 
Ï 


B-D- giueose Protodioscin 
t 
B-D- glucose 


| 
a- rhamnose 


¡ 
/-D- qalactose SP H_ HẠ 
Ị 


Ũ-D- glucose 
Và nhiều saponin khác chứa các sapogennn là diosgenin, heeogenin. 


Mô) O 


O 


HO Diosgenin HO Hecogenin 


Các sản phẩm Tribestan. Tribiol, Power Men chứa cao Tật lê đã 


được sử dụng rộng rãi ở Âu Mỹ để làm thuốc chống lão hóa, tăng 
cường hoạt động tình dục, tăng cường sức khoe và hoạt động cho các 
vận động viên. Phan Quốc Kinh và các cộng sự đã nghiên cứu thành 
phần hóa học và hoạt tính sinh học của cây Tật lê mọc hoang ở Nam 
Trung Bộ Việt Nam. Tác giả đã xác định cây Tật lê Việt Nam có các 
glveosid là dẫn chất của diosgenin, hecogenin, neohecogenin,... Đã 
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nghiên cứu sản xuất thuốc Tribelus chứa cao Tật lê để tăng sinh lực 
cho cả nam và nữ, và Kingphar Tribelus là thực phẩm chức năng 
chứa cao Tật lê và piperin và nhiều thực phẩm chức năng khác. 


3.4. CÁC HORMON STEROID SINH DỤC 
3.4.1. Các hormon steroid sinh dục nữ 

Các hormon này có 2 nhóm : 

Các cstrogen và progestogen. Các estrogen là các chất sterold có 
chứa 18 nguyên tử caebon và có 4 vòng A, B, C, D trong đó vòng A là 
nhân thơm. Estrogen chính là estradiol, ngoài ra còn có estron, estrio], 
egulln, equ:lenin,... 

Các estrogen là những chất quyết định trong việc hình thành 
và phát triển các cơ quan sinh dục nữ, chu kỳ kinh nguyệt, sự phát 
triển của buồng trứng, tử cung, tuyến vú và các biểu hiện thứ cấp, 
các tô chức, mô sinh dục nữ giới và tạo dáng vẻ hấp dẫn 3 vòng cho 
phái đẹp, làm cho da đẻ mịn màng. mềm mại, giọng nói cao và 
nhẹ nhàng. 

Progosteron là một progestogen thiên nhiên có 2l nguyên tử 
cacbon trong phân tủ. Progesteron là chất quyết định cho chu kỳ 
kinh nguyệt cho quá trình sinh sản, tiết sữa, nuôi con bú và sự phát 
triển hài hòa cho cơ thể nữ giới, nếu thiếu progesteron thì cơ thể nữ 
không thế sinh con. 

Chu kỳ kinh nguyệt ở nữ giới được hình thành ở tuổi dậy thì 
(12 — 16 tuổi), trong những ngày đầu, hàm lượng estradiol tăng 
đều trong cơ thể và đạt đến đính cao nhất ở ngày thứ 14 của chu 
tỳ. đó là thời gian trứng chín và rụng vào vòi tử cung. Nếu gặp 
Linh trùng thì trứng sẽ thụ thai và phát triển thành thai nhì ở tử 
cung. Còn rêu không xảy ra quá trình thụ tình thì hàm lượng 
estradiol sẽ giảm dần. 

Hàm lượng progesteron cũng tăng cao ở ngày sau trứng rụng, 
nếu không xảy ra quá trình thụ thai thì hàm lượng progesteron sẽ 
giảm. còn nếu có sự thụ tỉnh thì hàm lượng progesteron vẫn duy 
trì ốn định ở mức độ cao, để bảo vệ sự phát triển của bào thai 
trong tử cung. 
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Các hình sau trình bày sự liên quan của tuyến yên và buồng 
trứng, đường sinh sản và chu kỳ kinh nguyệt với hàm lượng 
estradiol và progesterone trong chu kỳ và hàm lượng testosterone 
trong cuộc sống của nam giới, hàm lượng estradiol trong cuộc sống 
của nữ giới. 


Tuyến yên 
(Hypothalamus) 


Luteinizing hormone 
Releasing hormone 


Tuyến yên 


Luteinizing hormone 


Progesteron Buồng trứng Estrogen 


Nếu sự thụ thai ï Chorionic 
xảyra ‡ gonadotropin 


Đường sinh sản 


Sự liên quan của Hypothalamus, buồng trừng vò đường sinh sản 


Sự rụng của trứng chín: 


| (pha rụng trửng) | 
Trưởng thành và phát triển thể vàng  - Sự tạo thành 
(pha buồng trửng} vật thế vàng 
| Vật thể vàng | 
thoái hóa 


Vòng rụng trừng 


89 


estradiol 


Pha buồng trửng 


Hành kinh 


Pha luteal 


Chu kỳ kinh nguyệt 


Phôi thai Sơ sinh Vị thành niên Trưởng thành Người già 


| 
Testosteron Sản xuất tỉnh trùng 


Testosteron 


+ EstradioF, 


17 


Tuổi 


: A tài 
Hàm lượng t3 Testosteron trong cơ thể nam giới 


Hàm :øng ọ Estradiol trong cơthểnữgiới ----*=-++-+ 


3.4.1.1. Các cstrogen 

Năm 1933, Allen và Doisy đã phát hiện cao của buồng trứng có 
hoạt tính gây động dục (estras). Nguồn giàu các chất estrogen là 
nước tiểu của phụ nữ có thai. Sau đó đã tách chiết được estron dưới 
dạng kết tỉnh. Tiếp theo đã tách chiết được 17--estradiol và estriol. 


17-ƒ)-estradiol Estron Estriol 
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Trong cơ thể, các estrogen được sình tổng hợp từ cholesterol: 


HƠ Cholesterol 


| ° 


Pregnenolon 
SN. W O 
HO 17-hydroxy-preanenolon Ơ Z Progesteron 
———————z 
Dehydro Androslendion —H Estron 


©piandrosterơn 


,..xw. w.~- 


Đihydrotestosteron Tøstosteron Estradiol 


Sinh tổng hợp các hormon steroid sinh dục: 
Quá trình nhân thơm hóa vòng A tạo thành estron từ androstendion 


rất phức tạp. 
"A0 ~Z : 


Fe 


Androstendion 19-hydroxy androstendion xi EU androstandion 
em 
- HO ©; 
+ HGOOH + HạO 
Ø HO 
19-oxo androstendion Estrona 


Nhờ tác động của các enzym mà estron chuyển hóa thành estradiol 
và ngược lại, cũng như quan hệ tạo thành estriol từ estradiol và estron: 


OH le) 
Estradiol 
dehydrogenase 
—= 
HO Estradiol HO Estron 
16-u-hydroxylase OH 18-¿-hydroxylase o 
AOH „\OH 
Estradiol 
dehydrogenase 
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Estradioi: 


Là estrogen có hoạt tính nhất trong cơ thể nữ giới, nó bị oxy hóa 
và chuyển hóa thành estron và estriol. Trong công nghiệp Dược, 
estradiol được sản xuất bằng hydrogen hóa estrol bằng natri 
borohvdrua. Estradlol thiên nhiên là đồng phân 17-_-OH. Bstradiol 
tổng hợp có đổng phân 17-PB-OH được tách riêng khỏi 17-ơ- 
estradiol. Vì 17-œ-estradiol chỉ có hoạt tính estrogen bằng 1/40 hoạt 
tính của 17--estradiol, 

Để bảo vệ và tăng tuổi thọ của thuốc, người ta thường dùng 
cstradiol monobenzoat, là estradiol đã bị khóa nhóm ~OH phenolic 
bằng acid benzoic, được dùng dưới dạng dung dịch 0,1% trong dầu để 
tiêm bắp. Liều tiêm 1_-2ml/ngày. Công dụng như estron nhưng có 


hiệu lực cao hơn. 
QH 


17-J)-estradiol 17u-estradiol 


OH 


le) 


O 
Estradiol monobenzoat 


Do các estrogen tự nhiên ít bền vững nên chủ yếu phải đùng dưới 
dạng thuốc tiêm hòa tan trong đảu thực vật. Để khắc phục tình trạng 
đó, các nhà khoa học đã tổng hợp được ethinyl estradiol có hoạt tính 
rất cao và dùng được dưới dạng viên nén. 

Jstradlol là estrogen thiên nhiên có hoạt tính cao nhất và là 
estrogen chủ yếu ở tuổi sinh đẻ. Estradiol cùng với progestoron có 
liền quan mật thiết đến quá trình thai nghón. Estradiol chủ yếu được 
dùng để điều trị hội chứng tiền mãn kinh và mãn kinh như các triệu 
chứng bốc hỏa, ra mồ hỏi quá nhiều, lo lắng, buồn phiển, teo đần 
đường sinh dục tiết niệu, điều trị chứng loãng xương. Thường dùng 
uống dưới dạng thuốc viên: 05mg, 1mg, 2mg, và các đạng kem bôi 
âm đạo, cao dán âm đạo. Dùng tiêm dưới dạng Estradlol monobenzoat 
tan trong dầu. Estron và cstriol có tác dụng yếu hơn. Estriol được 
dùng dưới dạng thuốc viên 1mg. Premarin là hễn hợp các estrogen 
thiên nhiên dưới dạng este, sản xuất từ nước tiểu của ngựa cái có 
thai là estrogen được sử dụng rệng rãi, chúng có tác dụng như 
estradiol nhưng yếu hơn nhiều lần được dùng dưới dạng thuốc viên 
để uống. 

Viên chứa 0,625ng, cuối thế ký XX doanh thu hàng năm trên thị 
trường quốc tế của premarin lên đến 2 tỷ đôla, chủ yếu dùng trong 
biện pháp thay thế hormon cho phụ nữ cao tuổi. 

Các nhà khoa học đã tổng hợp toàn phần được estron ở quy mô 
công nghiệp. Năm 1959, I.U. Torgov và các cộng sự đã tổng hợp toàn 
phần D_-homoestrogen từ Vinyl—1-methoxy~6-tetralol—1 với methyl— 
2-cyclohexan-dion—1,3 với xúc tác là Triton B. Dẫn chất Vinyl được 
tổng hợp từ methoxy—6-tetralon. 
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Methoxy~6-tetralon 
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Dựa trên cơ sở phân ứng đó, LŨ. Torgov và 8.N. Ananchenco đã 
tổng hợp được toàn phần estron. Phương pháp này đã được ứng dụng 
vào công nghiệp tổng hợp estron ở Mỹ và Đức với sử dụng chất 
methvl-2-cyclohexan-dion—1,3 để tạo vòng D của estron, 
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Vinyl-1-methoxy-6-tetralol-1 
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Năm 1965, Phan Quốc Kinh, I.U. Torgov và các cộng sự đã tông 
hợp toàn phần một số chất D-homonorestrogen mới theo phương 
pháp mới với các chất tạo vòng D của estrogen là cyclohexandion—1,3 
và dimethyl-5,ð-cyelohexandion—1,3 tạo ra các este methylic là dẫn 
chất của D-homo—18~—norestron có hoạt tính chống khối u. 

Các dân chất đi từ cyelohexandlon—1, F 


cyclohexandion-1,3 


nổ 2 cốt 
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Các dẫn chất đi từ dimethyl—ð,5—cyelohexandion—1,3. 
Dimethyl-5,5-cyclohexandion-1,3 O 


HO HO 
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O .. xe... Pyridin O 
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HaCO este methylic 


Ethimyl estradiol (F.E.): 


Là estrogen tổng hợp có hoạt tính cao nhất. Cho estron tác dụng 
với kall acetylua trong ammonlac lỏng thì nhận được ethinyl 
estraaiol (1 .E.). 

E.E. là estrogen tổng hợp toàn phần có hiệu lực rất mạnh được 
dùng với liều uống 0,03 — 0,1mg và được dùng rộng rãi làm thuốc 
chống thụ thai (kết hợp với các progestogen). 


le OH__ 
+ KC=CH 
NHs 
HO lỗn g HƠ 
Estron Ethinvl estradiol 


3.4.1.2. Các progestogen 


Đại điện cho nhóm này là progesteron. Là một hormon steroid có 
chứa 21 nguyên tử cacbon, có vai trò quyết định trong các chu kỳ 
kinh nguyệt của nữ giới, trong thai nghén (phát triển thai nghén) và 
sinh sản của người và một số động vật khác. 

Progesteron thuộc nhóm các hormon sinh dục nữ được gọi là các 
progestogen và nó là nrogestogen thiên nhiên chính có trong cơ thể 
người Trong công nghiệp, progesteron được bán tổng hợp từ 
diosgenin, có trong một số loài củ mài 2¡oseoreø sp. Wllland Myron 
Allen ở Mỹ năm 1933 chiết xuất và đặt tên cho hormon này là 
Pprogestatlonal steroidal keton. Còn phát hiện được progesteron trong 
cây ¿Jgians regia. Progesteron còn có tác dụng bảo vệ não do có tác 
dụng chống viêm giống như tiền chất của nó là pregnenolon. 
Progesteron là hormon sinh dục nữ liên quan đến quá trình sinh sản 
và tiết sữa nuôi con bú, Trong cơ thể nữ, progesteron được sinh tổng 
hợp từ cholesterol! và hàm lượng progesteron cao nhất ở tuổi 2ð — 30, 
sau đó giảm dần theo tuổi tác. 


O 


O 
Pronesteron 


Progesteron ở dưới dạng bột tỉnh thể trắng, không tan trong 
nước, tan trong dầu, cồn, ête, chlorofoc, nóng chảy ở 126 — 181%. 
Dùng để bổ sung thay thế trong biện pháp bổ sung hormon cho phụ 
nữ cao tuổi. Dùng cho các bệnh nhân nữ thiểu năng vật thể vàng, rối 
loạn kinh nguyệt, chảy máu khi hành kinh và khi có thai, vô kinh, 
đau khi hành kinh, chảy mầu dạ con, các cd quan sinh dục kém phát 
triển. kém hoạt động, vô sinh. 

Dùng để phòng sẩy thai, tiêm bắp dung dịch dầu 10-2ãmg/ngày, 
còn dùng điều trị ung thư nội mạc tử cung với liều cao, có thể dùng 
dạng viên để uống hay đặt ở âm đạo. 


Ở Việt Nam, G8. Nguyễn Văn Đàn đã nghiên cứu sản xuất 
progesteron từ diosgenin dưới dạng thuốc tiêm, 
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Các progestogen bán tổng hợp 

Các nhà khoa học đã bán tổng hợp và tổng hợp toàn phần được 
nhiều dân chất mới từ progosteron với các tiêu chí: tăng cao hiệu lực, 
rút nhỏ liều điều trị, tăng cao độ vững bền của thuốc, mở rộng phổ 
điều trị, tìm thuốc tránh thụ thai, chống thụ thai, gầy sấy thai, điều 
tr ung thư.... 

Đặc biệt đã phát sinh ra các thuốc tránh thụ thai dùng uống. 
dùng tiêm hay đặt vào âm đạo. Việc sản xuất và sử dụng rộng rãi các 
thuốc tránh thụ thai cho hàng trăm triệu phụ nữ ở tuổi sinh đẻ sử 
dụng để hạn chế dân số là một bước ngoặt lịch sử của y học, dược học. 

Các progostogen được sử dụng nhiều nhất là norethindron 
acetat. được bán tổng hợp từ estron ở dưới dạng bột tỉnh thể màu 
trắng hay trắng ngà, không mùi, không tan trong nước, tan trong 
cồn, chlorofoc, 

O-COCH¿ 


lộ) Norethindron acetat 


Norethindron acetat được dùng một mình để làm thuốc tránh 
thụ thai với liều 0,6mg/ngày hay phối hợp với levonorgestrel với liều 
norethindron acetat 0,1mg, levonorgestrel 0,003mg. Dạng kết hợp 
1 viên/ngày, uống 21 ngày trong chu kỳ kinh nguyệt tính từ ngày 
thứ 5 của chu kỳ. 

OH 


lo) Levonorgestrel 


Levonorgestrel được sản xuất bằng phương pháp tổng hợp toàn 
phần ở dưới dạng bột tình thể trắng, không tan trong nước, tan trong 
methvlen clorua. luà progesteron có hoạt tính mạnh nhất dùng phòng 
và điều trị thiếu progesteron. Dùng tránh thụ thai đang viên liết hợp 
với ethinvlestradiol. Dùng làm thuốc chống thụ thai khẩn cấp — 
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chông làm tố. Uống 0,75mg (trong vòng 72 giờ sau khi giao hợp) và 
sau 12 tiếng uống Liếp 0,75mg levonorgestrel. 

Trên thị trường còn có norgestrol raxemiec có chứa tương đương 
lượng levonorgestrel và dextronorgestrel, do dextro-norgestvel không 
có hiệu lực nên phải dùng liều norgestreÌ raxemic gấp 2 lần liều 
levonorgestrel. 

Đặc biệt mifepriston, một dẫn chất 
cúa nortestosteron có tác dụng gây sấy 
thai cho phụ nữ mang thai trong 2 
tháng đầu. 

Uống liều 600mg mifepriston và 
sau đó 36 giờ tiêm O,4mg misoprostol 
(một loại prostoglandin có tác dụng gây 
eo bóp tử cung) thì sẽ xảy ra sẩy thai. 


Đối với phụ nữ châu Á, châu Phi và châu Mỹ Latinh gặp khó 
khăn khi phải uống thuốc tránh thụ thai hàng ngày (đề bỏ quên) thì 
sử đụng thuốc tiêm tránh thai medroxyprogesteron acetat. Chỉ cần 
tiêm 0.150g medroxyprogesteron acetat trong thời gian 3 tháng thì sẽ 
có tác dụng tránh thụ thai. Phương pháp này có lợi thế là phụ nữ 
không thể tự mình bỏ dẻ liệu pháp tránh thai (vì nếu uống thuốc hay 
đặt vòng thì có thể tự ngừng được). 


° Chất này còn dùng để 
No đ điều trị chứng đa kinh hoặc vô 


kinh thứ phát. bệnh lạc màng 

tử cung, ung thư vú, ung thư 

nội mạc tử cung. Còn dùng 

O điều trị ung thư tuyến tiền liệt 
! Medroxyprogesteron acetat cho nam giới (0,5g/lần). 


O 


3.4.2. Các androgen 


Testosteron là một hormon steroid thuộc nhóm androgen có 
trong động vật có vú, chìm. bò sát,... Testosteron được sinh tổng hợp 
ở tình hoàn nam giới và buồng trứng ở nữ giới và một lượng rất nhỏ ở 
tuyến thượng thận. Nó là hormon nam chính và là một chất steroid 
táng dưỡng. 


Ổ nam giới, testosteron đóng vai trò quan trọng trong việc hình 
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thành và phát triển các cơ quan sinh dục như tỉnh hoàn, tuyến tiền 
liệt và các biểu hiện thứ cấp sinh dục đặc trưng cho nam giới như 
phât triển cơ bắp, xương, mọc tốc, râu. 

Hơn thế nữa, testosteron là một chất đảm bảo sức khỏe và cuộc 
sông khỏe mạnh vì có tác dụng phòng loãng xương. Trong cơ thể nam 
giới trưởng thành có hàm lượng testosteron 10 lần cao hơn trong cơ 
thể nữ giới trưởng thành. Nhìn chung các androgen làm lăng tổng 
hợp protem và phát triển các cơ bắp. Testosteron là một chất cần 
thiết cho cuộc sống và tăng dưỡng. 

Tác dụng tăng dưỡng là phát triển các cơ bắp và độ rắn chắc của 
chúng, làm tăng độ chắc của xương, làm cho xương phát triển. Tác 
dụng androgen là phát triển các cơ quan sinh dục nam, đặc biệt là 
quy đầu và hình thành giọng nói nam, mọc lông, tóc, rầu. 

Laqueur E và các cộng sự đã chiết được testosteron từ tính hoàn 
bò năm 1935. Butenand A và Ruzicka đã xác định được cấu tạo hóa 
học của testosteron và bán tổng hợp testosteron từ cholesterol và cả 
hai đã nhận được giải Nobel hóa học 1938. 


Sihh chuyển hóa của testosteron trong cơ thể 


©H ©) 
22472 „2' ` igsleflerb 
Ó ftestosteron HO R Androsteron 
en ¬ SH 72 ọ 
e% m.. “e: 
HO Estradol  O HOỶY Etiocholanolon 
'Testostgron 
ỤH `. ` ØH 
G 6-¬„-hydroxylestosIeron ®) h 5-¿-dihydrotesiosteron 


œH 
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3.4.2.7. Tesfosteron 

Được dùng điều trị suy giảm tuyến sinh dục nam do thiểu năng 
tuyến yên hay tính hoàn hay do cắt bỏ 2 tỉnh hoàn. 

Còn dùng để điều trị đậy thì muộn ở nam, chứng suy giảm hoạt 
động sinh dục nam, liệt đương, vô sinh, rối loạn cương dương, làm 
tăng khả năng lao động chân tay và lao động trí óc, chống lão hóa, 
chống thiểu máu không tái tạo, tăng khä năng đồng hóa, tăng dưỡng, 
chống lãnh cảm cho nữ giới, góp phần điều trị ung thư vú cho nữ giới. 
Dùng dưới dạng dung dịch trong dầu để tiêm dưới dạng testosteron 
propionat 2ãmg/ống. Dùng uống dưới dạng testosteron undecanonat 
40mng/viên, methyl testosteron mg. 

Testostoron cố tác dụng androgen (hoạt tính sinh đục nam) mạnh 
và còn có tác dụng tăng dưỡng (anabolisant). Dùng cho nam giới cao 
tuổi thiếu androgen trong cơ thể, cho những người suy giảm chức 
phận sinh dục, thiểu năng sinh dục, rối loạn các chức năng sinh dục, 
liệt dương, vô sinh, rỗi loạn cương dương. 

Còn dùng cho nữ giới để điều trị bệnh lãnh cảm tình dục, ung thư 
vu, đạ con, buồng trứng. Testosteron còn có tác dụng tăng dưỡng, làm 
tăng quá trình tổng hợp protein trong cd thể, giữ nitd, giảm bài tiết 
urê theo nước tiểu và kết quả là tăng cân, chắc cơ bắp. Chủ yếu dùng 
tiêm dưới dạng testosteron propionat tan trong dầu ð —- 10mg/ngày. 
Dùng uống dưới dạng testosteron undecanoat hay tethy] testosteron 
vì hai chất này vững bền trong đường tiêu hóa. 

On OCOCH;CH; 


®) S : 
Testastaron Testosteron propionat 


OH 


Methyltestosteron 
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Ỏ Việt Nam, TS. Phan Quốc Kinh đã nghiền cứu sản xuất methyl 
testosterone dưới dạng viên metet đi từ điosgenn. 


3.4.2.2. Các chất tăng dưỡng 

Testosteron có tác dụng tăng dưỡng nhưng lại có hoạt tính 
androgen mạnh nên dùng không thích hợp cho phụ nữ hay cả nam 
giới có chức phận androgen bình thường vì sẽ làm tăng mọc râu, mọc 
lông. mọc tóc, nổi mụn trứng cá,... 

Để khác phục điều đó, các nhà khoa học đã cải tiến cấu tạo hóa 
học của testosteron để nhận được các chất có hoạt tính androgen tối 
thiêu và tăng hoạt tính anabolisant. Đó là oxymetholon và nandrolon 
phenyÌ]prop:ionat. 


Oxymelholon 


Oxvmetholon có hoạt tính androgen yếu, hoạt tính tăng dưỡng 
mạnh hơn testosteron 3 lần. Dùng cho bệnh nhân suy yếu sau 
chấn thương, sau phẫu thuật, bỏng, nhiễm trùng nặng, thiếu máu. 
loãng xương. 

6) 


O Nandrolon phenylpropionat 


Nandrolon phenylpropionat có hoạt tính tăng dưỡng mạnh hơn 
testosteron 6 lần. Dùng cho bệnh nhân suy mòn, yếu ớt và dùng điều 
trị ung thư vú cho nữ giới, 
3.4.2.3. Các tiền hormon sinh dục 

DHEA (Dehydroepiandrosteron): 

DHEA là một tiền hormon steroid chủ yếu được tiết bởi các tuyến 
thượng thận và còn có ở các cơ quan sinh dục và não. 


TÔI 


Trong cơ thể nam, DHEA chuyển hóa thành testosteron; trong cơ 
thể nữ nó chuyển hóa thành estron và estradiol. DHEA là một chất 
phụ trợ sigma-—1 hơạt tính cao. Nó còn được gọi là một chất steroid 
thần kinh (neurosteroid). 

Trong cơ thể. DHEA được sinh tổng hợp từ cholesterol. DHEA có 
hoạt tính đôi kháng với cortisol. Nó có tác dụng chống trầm cảm và 
bảo vệ cơ thể trước tai hại của liều cao cortisol. DHEA làm tăng trí 
nhớ, làm tầng khối lượng cơ bắp. 


0 1Ô 20 30 40 so 60 T0 80 s0 
: „ Tuổi 
Sinh tông hợp DHEA trong cơ thể nam và nữ 


Androstendion: 

Androstendion là một tiền hormon sterold có 19 nguyên tử 
cacbon được sinh tổng hợp ở tuyến thượng thận và các tuyến sinh 
dục, đó là chất trung gian để sinh tổng hợp androgen—testosteron và 
các esLrogen—-ostron và estradol. 

Androstendion là tiền chất của các hormon sinh dục nam và nữ, 
một lượng nhỏ androstendion được tiết ra từ huyết tương và nó sẽ 


chuyển hóa thành tcstosteron và estrogen ở các mô ngoại biên, 
O 


O 
Androstendion 
Androstendion được dùng làm chất bổ sung đỉnh dưỡng thường 
gọi là andro (hav andros). Ö Bắc Mỹ, dùng androstendion cho các vận 
động viên thể dục thể thao. Nó có tác dụng làm tăng hàm lượng 
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testosteron trong huyết tương sau 8 giờ, sau khi nam giới uống với 
liều 300mg/ngày. còn hàm lượng estradiol sẽ được tăng cao sau khi 
uống 100 — 300mg. 

Pregrenolor: 

Pregnenolon là tiền hormon steroid, tiền chất của progestLeron, 
các mineralocortieoid các gÌucocorticoid, các androgen và các estrogen. 
Pregnenolon là một chất đối kháng của GABA (acid ++aminobutyrie). 


Pregnenolon 


Phân tử có 4 vòng, 21 nguyên tử cacbon và có nhóm -OH có thể 
este hóa thành pregnenolon sulfat, chất này tan trong nước. Trong cơ 
thê. pregnenolon được sinh tông hợp từ cholesterol. 

Pregnenolon chuyển hóa trong cơ thể theo ba hướng sau: 

— Dregnenolon chuyển hoa thành progesteron. Progesteron sẽ 
chuyên hóa thành 17ơ-hydroxsv-progestcron và androstendion, tiền 
chất của testosteron và estron. Aldo-steron và các cortleosteroid cũng 
được sinh tông hợp từ nrogestcron hay các dẫn chất của nó. 

— Pregnenolon được chuyển hóa thành 17ơ-hydroxy pregnenolon. 
sau đó chuyển hóa thành DHEA, DHEA là tiền chất của androstendion. 

— Pregnenolon có thể chuyển hóa thành androsta; chuyển hoá 
thành ã,16--đien—-30—ol bằng 16—en svnthetase. 

Dregnenolon và đạng sulfat của nó, giếng như DHEA và sulfat 
DHEA và progesteron thuộc nhóm neurosteroid (Steroid thần kinh), 
do vậy chúng có hầm lượng cao ở một vài vùng của não và cũng được 
sinh tống hợp ở đó. Neurosteroid có tác dụng bảo vệ các chức phận 
của não làm tăng các chức phận ghì nhớ. 

Pregnenolon được gọi là "bà nội" của các hormon steroid, có hoạt 
tính trong biện pháp thay thế hormon, điều trị thấp khóp và chống 
stress, làm chậm quá trình lão hóa, làm tăng chức phận của não. 
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tăng trí nhớ, chống mệt môi, tăng cường các khả năng hoạt động tình 
dục. Pregnenolon được dùng uõỡng một mình hay kết hợp với một số 
chất khác để chống lão hóa, gây ngủ, làm tăng các hoạt động của não. 
Liều hàng ngày là 2ã — 600rng pregnenolon, 


3.5. CÁC ADRENOCORTICOSTEROID 


Tuyến thượng thận nằm trên 2 quả thận được chia làm 2 phần: 
phần lõi tiết các chất cateeholamin, còn phần vỏ tiết các sloroid, được 
gọ! là các adrenocortieosteroid. 

Các adrenocorticosteroid lại chia làm hai nhóm phụ thuộc vào 
tác dụng dược học và chuyển hóa sinh hóa học của chúng là: các 
glueocorticoid (hydrocortlson), các mineraloeorticoid (aldosteron)}. 

Cơ thể thiếu các hormon này sẽ bị bệnh Addison, thể hiện sự 
mệt mỏi, thiếu máu, nôn mửa, huyết áp hạ, da xanh hiện các vết có 
màu, suy giảm hoạt động trí não. Trung bình cứ 100.000 dân thì có 
một người bị bệnh Addison (bình quân cho cả nam và nữ giới, cho 
các lứa tuổi). 

Nếu loại bỏ các tuyến thượng thận trên cơ thể súc vật sẽ gây ra 
các hiệu quả rất nghiêm trọng: hàm lượng urê mấu tăng, các cơ yếu 
(asthemia), giảm gÌlveogen ở gan, giảm phân ứng bảo vệ với tnsuÌm; 
giam phản ứng báo vệ với chấn thương, như là quá lạnh, sốc cơ học, 
sốc hóa chất, rối loạn chuyển hóa muối, tăng loại lon kali, giảm thải 
Na', CI' và nước. Súc vật nhỏ bị cắt bỏ tuyến thượng thận sẽ chết. sau 
ít ngày sau khi phẫu thuật. Các nhà khoa học, đặc biệt là Rogoff và 
Stewart đã xác định tiêm cao tuyến thượng thận cho chó bị loại 
tuyến thượng thận thì chó vẫn sống. 

Các nhà khoa học đã xác định được 47 hoạt chất có hoạt tính sinh 
học cao từ tuyến thượng thận như: hydrocortison, corticosterơn, 
aldosteron, cortison, 11-desoxycorticosteron, 11-dehydrocorticosteron, 
17a-hydroxy]~L1—desoxycortleosteron là những chất có hoạt tính cao 
nhất. Trong cơ thể, các chất này được sinh tổng hợp từ cholesterol. 

Đại diện điển hình của nhóm glucocorticosteroid là cort'son 
và hvdroceorliison. Đại điện cho nhóm mimeradocortieosteroid là 
11-deoxyeorticosteron và aldosteron. 


L04 
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Các chất này chỉ có hàm lượng rất nhỏ trong các vỏ tuyến 
thượng thận, công nghiệp dược sản xuất các chất này bằng bán tổng 
hợp từ cholesterol, diosgenin. 


3.5.1. Corfison 


Lần đầu tiên nhà hóa học Mỹ Edward Calvin Kendall, làm việc 
tại bệnh viện Mayo đã chiết được cortlson. Năm 1950, ông và Philip 
5. Henoh và Tadeus Reichtein đã được nhận giải Nobel về y học đo 
phát hiện cấu tạo hóa học, chức phận của các hormon vỏ tuyến 
thượng thận. : 

Cortison lân đầu tiên được sản xuất vào năm 1949 bởi hãng 
Merok and o từ các acid mật. 


Cortison 


Cortison và adrenalin là các horrmnon chính của cơ thể gây ra các 
stress. Nó có tác dụng chống viêm, chống choáng, chống dị ứng. Việc 
phát hiện cortison được xem như một bước ngoặt lịch sử y học vì đã 
điều trị được bệnh thấp khớp mà ở thời điểm 1949 chưa có thuốc nào 
có hiệu quả để điều trị bệnh này. 
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Nhưng qua thực tế lâm sàng, cortison thường được dùng dưới 
dạng acetat chỉ có tác dụng chữa triệu chứng, không có tác dụng làm 
mất căn nguyên của bệnh nên phải dùng lâu đài, còn nếu dùng lâu 
đài thì sẽ có nhiều biến chứng phụ như bị phù thủng, loét và thủng 
đạ dày,... nên hiện nay được sử dụng rất hạn chế, 

Thường dùng cortisol acetat trong hỗn dịch để tiêm bắp. Tiêm 
300 - 300mg/ngày. 


3.5.2, Hydrocortison acetat (cortisol acetat) 


Hydrocortison là hormon corticoid chính có trong cơ thể người và 
động vật, ngoài cortisol còn có cortison, chất này có hoạt tính sinh 
học yếu hơn cortisoÌ. 


Trong v học sử dụng cortisol dưới dạng acetat làm thuốc. 


Cortisol acetat 


— Hydrocortison acetat ở dưới dạng bột kết tinh trắng, không tan 
trong nước khó tan trong alcol Hvdrocorson acetat và các 
glucocortIcos—teroid khác có tác dụng: 

+ Chống viêm. 

+ Chống dị ứng. 

+ Chống choáng. 

+ Ức chế miễn dịch. 

Chủ yếu được dùng để điều trị thấp khớp, viêm khớp, viêm gan, 
viêm thận, viêm tạng, các bệnh dị ứng hen suyễn, viêm da,... Còn 
dùng trong ghép các cơ quan nội tạng do có tác dụng ức chế miễn dịch. 

~ Qua sử dụng lâu dài, thì các gÌueocortlcosteroid có các nhược 
điểm: 

+ Chỉ có tác đụng điều trị triệu chứng, không có tác dụng điều trị 
làm mất căn nguyên bệnh. nên phải đùng thuốc lâu dài, ngừng dùng 
thuốc thì bệnh lại tái điễn, có khi còn nặng hơn. 
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+ Do có tác dụng giữ lon Na" và nước nên gây phù, Do làm tăng 
tiết pepsin và trvpsin nên có thể gây chảy máu hay thủng dạ dày. Vì 
vậy nên sử dụng phải theo chỉ dẫn của thầy thuốc. 

— Cách dùng: 

+ Dùng uống có các viên nén 5, 10, 20mg. 

+ Dùng tiêm hỗn dịch 1 lọ 5m] hydrocortlson acetat. 

+ Dùng điểu trị thiểu năng thượng thận (bệnh Addison) hoặc sau 
cắt bỏ thượng thận. Ngày uống 30mg chia làm 2 lần. 

— Điều trị: 


khì 


_ 


+ Điều trị dị ứng nặng, hen ác tính, choáng thì dùng thuốc tiêm 
100 — 500mg/ngày. 

+ Để diều trị viêm khớp, thấp khớp thì có thể tiêm vào khớp 5 — 
50mgilản. Dùng ngoài dưới dạng kem để chống viêm, 

Để hạn chế bớt các tác dụng phụ bất lợi và làm .3ng hoạt tính 
của thuốc, các nhà khoa học đã bán tổng hợp được các glueoeorteroid 
mới. dược sử dụng rộng rãi trong y học như prednison, prenisoÌlon — 
thế hệ 2; dexamethason, R-methason — thế hệ 3. Và thuốc đặc trị 
bệnh hen suyễn Beclomethason diproplonat. 


8®) 
HO 
On 
HO ` 
Đ 
Prednisolon Dexamethason 
Dùng uống và liêm 5 mgjingày Dùng uống 0,75 mg/ngay 


--OCOG:H; 


Beclomethasơon dipropionat 
Cắt cơn hen (phun 0,4 mg/ngày) 


Pregaenolon 


Progesteron 


J®) 
|” 


17-œ-hydroxy progesteron 21-hydroxyprogesteron 


© 
© Đ 
HO 


.-OØH HO 


†11-desoxycortisol Cortcosteron 
le) ° 
l : 6 
HO ` 
HỘ ,.QH 
Ø Hydrocortison Š Aldosteron 
O 4 
ọ H© cn"o 
Aldosteron 
e : (hemiacetat) 


Quá trình sinh tổng hợp certicosteroid trong cơ thể 
3.5.3. Các mineralocorticosteroid 

Aldosteron: 

AIdosteron là một minecralocortieosteroid có hoạt tính làm tăng 
sự tái hấp thụ sodium, nước và tăng tiết, loại bỏ kah ở thận. Như 
vậy, sẽ tăng thể tích máu và làm tăng huyết áp. Được dùng để điều 
trị bệnh Addison. 
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Aldosteron được Simpson và Tait chiết xuất lần đầu tiên vào 
năm 1953. Trong cơ thể, aldosteron được sinh tổng hợp từ 
cholesterol. Dùng làm thuốc điều trị thiểu năng tuyến thượng thận, 
liều tiêm tĩnh mạch 0,5mg lần, ngày 3 lần. 


3.6. CÁC STEROID CƯỜNG TIM 


Trong v học hiện đại. các thuốc steroit cường tìm nguồn gốc thực 
vật là nhóm thông dụng nhất được dùng để điều trị các bệnh suy tim. 

Các steroid cường tìm chủ yếu có trong các loại Dương đại hoàng 
Digutahs purputea L, Digitalis lanatu Phh. Các cây Strophanthus 
như Sirophanthus gratus, Strophunthus bombe. Và các cây có ö Việt 
Nam như Đay, Trúc đào, Thông thiên, Sừng dê, Sừng trâu. 

Là các glycosid có tác dụng đặc hiệu lên tim dùng để điều trị suy 
tìm. Từ 1.500 năm trước Công nguyên, con người đã biết đến bệnh suy 
tim và các thuốc để điều trị bệnh này. Năm 1783, William Withering 
đã viết về các glycosid cường tim. 

Và ngày nay, các glycosid cường tim là những hợp chất có 2 phần: 

- Phần đường. 

~ Phần không đường —- aglycon. 

Các aglycon của các glyeosid cường tìm có nhân cấu tạo steroid, có 
4 vòng. Các vòng A—B và C—D có liên kết cis, còn B—C có liên kết trang. 
Cấu trúc này tạo nên sự độc đáo về cấu tạo hóa học của các aglycon. 
Các aglycon lại được phân thành hai nhóm tùy thea vòng lacton nối ở 
vị trí 17 của khung steroid, Vòng lacton 5 cạnh, 1 dây nối đôi là 
cardenolid; vòng laeton 6 cạnh, 2 dây nối đôi là bufadienolid. 

È 


O 
S 
Cardenolid 
@É sếi (digitoxigenin) 
HO 
—<øl _= 


Ƒ Bufadienalid 
HO (bufalin) 


Các cardenolid có trong một số loài cây có. Các cardenolid chính 
có hoạt tính điều trị cao là: 
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Cardenolid đigitoxigenin Bufadienolid hellebrigenin 


Digitoxigenin 


Các cấu tạo đặc trưng của các glycosid cường tìm: 

— A/B e1s, C/D c1s. 

— 14-P-hydroxyl. 

— Laecton chưa no ở C—17~B-. 

~ Kết hợp với phần đường ở 3—--hydroxy. 

Các phần đường: còn gọi là các oligosaccharid gồm có đường glucose 
và nhiều đường deoxy (còn gọi là các đường hiếm). 
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Các đường thường gặp trong cấu tạo hóa học của các steroid cường tìm: 


on OH 
0— „ Đ O, OH 
0H bị OH 8 
OH On OH 
ÓH 


OH 
(-D-glucose ð-D-glucose 
E D D 
OH O Le) œH" O OH 
ạ 
§ J 
OH OH OH 
OH OH OH SN 
ư-D-rhamnose -D-digitoxose J-D-cymarose 


Các chất genin như strophanthidin và hellebrigenin được sinh tổng 
hợp trong câx từ cholesterol qua pregrenolon hay progesteron như sau: 


HO Cholesterol 


/ O 


“” le) 
Ỷ 
CH¡ 
HelleborL/s Sp DialialísspD. 
œH kÏ=ẪẰớẼ ng 
HƠ HỢ 


œ@H 


HƠ Digttoxigenin 
OH Pregnenolon On 
Hellebrqerin | lộ] la) 
(Hufadienolid) 
Pregnardion 
© HO 
Progesteron | O 
Ñ P | 
reqnanolon 
lọi HƠ 
` | : 
9 
Strophanthidin 
(Cardenolid) OH * — 
5-|t-hydroxy 
HO Ón HO ĐH pregnanolon 
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Ngoài! các genin trên, trong Dương địa hoàng còn có các chất genin 
khác như gitoxigenin, digoxigenin và trong cây Sirophanthus grafus 
cö uabaIgenm. 

Các thuốc cường tim cố hoạt tính tốt nhất được dùng trong v học 
hiện đại là digitoxin, digoxin, dẫn chất B-methyldigoxin và uabain. 

Sau đây trình bày một số chất streroid cường tim có trong một số 
thực vật. 


3.6.1. Các steroid cường tim của các loài Dương địa hoàng 


Digữalis purpurea L và Digaiis lanata Ehrh, thuộc họ Hoa mõm 
chó Scrophularlaceae. 

Mao địa hoàng, còn gọi là Dương địa hoàng tía, Digttalis purpureơ L, 
là cây thảo sống một hay nhiều năm, cao từ 0,5 — 1,5m. Lá mọc 
quanh gốc hình trứng dài, mép lá có răng cưa, gân lá hình mạng nổi 
rõ ở mặt trên. Mặt trên lá màu xanh thâm, mặt dưới xanh xám, có 
lông, cuống lá dài. Lá gần ngọn có cuống ngắn hoặc không cuống. 
Cụm hoa mọc thành chùm lệch về một phía. Trăng hoa hình chuông, 
màu tím đỏ đến tím nhạt rồi trắng dần. Quả hình dùòi, tự nứt khi 
chín. Mùa hoa tháng 5 — 6. Cây có nguồn gốc châu Âu hiện đã được 
trồng đại trà ở nhiều nước. 

Ngoài ra, người ta còn sử dụng Dương địa hoàng lông Digiftalis 
lanata Ehrh được trồng nhiều ở châu Âu. Bộ phận dùng là lá, trong 
đó có chứa nhiều các glycosid cường tim. 

Do cấu tạo hóa học của các glycosid rất phức tạp, trong quá trình 
chiết xuất các gìycosid thứ cấp và cuối cùng sau khi thủy phân thì 
cho các genin. 


Sau đây trình bày các gÌycosid của các loại Dương địa hoàng. 


Đường qlucose 3 đường digitoxose Ề 
———>—— ——_—————— 
H OH Qn 
e 
° JĐ) 
, HSV GAM 
HO Bà HO 
©H Ra 


Các glycosice thứ cấp 


Các aglycon 


Các qlycoside nguyên cấp 
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Digttalis lanald: 


Các gÌvcosid nguyên cấp 


R Tt, R; 
Lanatosid A H H COCH, 
LanatosdB -OH -H — COCH, 
T]anatosid _= H _OH —CÓOCH, 


Cát phần đường glucose của chúng thì được 3 glycosid thứ cấp 
tương ứng: acetyl digitoxin; acetyl gitoxin; acetyl digoxm. 

Cắt phần acetyl của 3 chất này thì được các glycosid thứ cấp 
tương ứng: digltoxn, g1toxin, digoxn, 

Cát 3 phần đường digitoxose của 3 chất này thì được các aglycon 
tương ứng: digitoxigenin, gitoxigenm, đdigoxigenin còn trong lá Jigi†aiis 
Ðurpures L thì có các glucosid nguyên cấp là: purpurea giycosid Á 
(= deacetyl lanatosid A), purpurea glycosid B (Œ deacetyl lanatosid Bì). 

Trong y học chủ yếu sử dụng digitoxin, digoxin và dẫn chất bán 
tổng hợp B—metyldigoxon. 

Digitoxin: 

Thường dưới dạng bột kết tình trắng, không mùi, vị đắng, nóng chảy 
d 970C. Thực tế không tan trong nước. 1g đdigitoxin có 8.000 — 10.000 
dơn vị ếch (tức là có tác dụng ngưng tim của 8,000 — 10.000 con ếch); 
1.811 — 2.371 đơn vị mèo (tức là có tác dụng làm ngưng tìm của các 
con mèo, tổng khối lượng từ 1.911 — 9.271kg). Chủ yếu được dùng 
điều trị bệnh suy tim, nhất là suy tim mãn tính với liều 0,5 — 1mg/lần, 
3 — 4 ngày/lần, và sau đó giảm với liều 0,05 — 0,1mg/lản, 1 — 2 lần/ngày. 
Ngoài ra, còn dùng dạng tiêm 1 ống 1ml có chứa 0,2mg hoạt chất, 
Bệnh suy tìm là bệnh hiểm nghèo nên chỉ được sử dụng thuốc đưới sự 
chỉ dẫn trực tiếp của thầy thuốc, vì nếu đùng quá liều có thể ngộ độc 
và tử vong. 

Digoxin còn gọi là lanicor là thuốc điều trị suy tim được dùng 
nhiều nhất hiện nay. Chế phẩm ở dưới dạng bột kết tỉnh trắng, thực 
tế không tan trong nước. rất khó tan trong cồn. 

1g chế phẩm có 1.950 — 2.600 đơn vị ếch, 4.000 đơn vị mẻo. So với 
digitoxin, digoxin có tác dụng nhanh, thải trừ nhanh và ít độc hơn. 
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Dùng uống cho người lớn 0,25mg/lần, uống 4 — 5 lần/ngày, sau đó 
giảm dần. Tiêm tĩnh mạch 0,25 — 0,5mg, 

Đã bán tổng hợp dẫn chất B—methyldigoxin, chất này có ưu điểm 
tan nhiều trong nước hơn digoxin và được bào chế đưới dạng thuốc 
tiêm 0,5mg/1ml. 


lôi 
lô) 
9H À 
OH 
8 
\ 'Ằ®) 
o O 
HO HO 


j-methyldigoxin 


3.6.2. Uabain 


Còn gọi là strophanthin G, là chất chiết từ hạt cây Sfrophanthin 
Øratus (Asnaud, 1888). 


Uabain ở dưới dạng các tỉnh thể hình phiến vuông mỏng, không 
màu, vị hơi đắng, ít tan trong nước ở nhiệt độ thấp, tan nhiều hơn 
trong nước đun sôi, tan trong cồn, không tan trong trong chlorofoc, ête. 
[+] = -30,6°C đến —32,5°C. Thủy phân bằng acid thì được uabaigenin 
có màu đỏ. 

Là thuốc có tác dụng cường tim siêu nhanh, làm cho cơ tìm co 
bóp mạnh hơn, làm hồi phục các sợi cơ tìm bị yếu. Thường dùng để 
điều trị suy tim, viêm cơ tim cấp tính. Dùng tiêm chậm vào tĩnh 
mạch. Người lớn 0,2ãmg/lần, 0,5mg/ngày. 
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3.6.3. Acetylstrophanthidin 


Là thuốc cường tìm có tác dụng nhanh tương tự như uabain 
nhưng hoạt tính yếu hơn. Từ hạt đay Corcharus olitorius L., Phan 
Quốc nh và cộng sự đã chiết được glycosit-olitorosid. Đem thủy 
phân gÌvcos1id này thì nhận được genn strophanthidin., 

Đem acety] hóa strophanthidin bằng hân hợp anhydrid aeetic trong 
pvyridin thì nhận được các sản phẩm thuốc. Quá trình acetvl hoá tạo ra 
acetylstrophanth:din như sau: 


Thủy phân 
—————^ 


lô) HO 
In: QH ©H 

Boivinose Oliorisid Strophanthidin 
Glueose 


Anhydrid acetic 


OH 


Acetylstrophanthidin 


Dùng pha thuốc tiềm, 1ml/ông chứa 0,2ãmg aeetylstrophanthidin. 
Ngày tiêm truyền tĩnh mạch 1 — 2 lần, mỗi lần 1ml. 


3.6.4. Các bufadienolid nọc cóc Việt Nam 


Nọc cóc (Huƒo melanostiatue, cóc Việt Nam) có chứa nhiều 
bufadienolid rất độc ở Việt Nam, dân gian sử dụng thịt, xương cóc để 
làm thuốc trị còi xương. gầy ốm, nhưng một số người ăn thịt cóc có 
lần nọe cóc đã bị ngộ độc và đa số là tử vong. — 

Nàm 1980, R. Verpoorte và Phan Quốc Kinh đã công bố trên báo 
"Các hợp chất thiên nhiên” ở Mỹ về nghiên cứu các bufadienolid từ 
nọc cóc Việt Nam. 

Nọc cóc được lấy từ hai tuyến gần mang tai của cóc. Đã xác định 
hoạt chất chính của nọc cóc Việt Nam là 19-hydroxybufalin. Khác với 
các hoạt chất bufadienolid chính của nọc cóc Trung Quốc, Nhật Bản, 
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châu Âu, châu Mỹ đã được công bố. Ngoài ra còn có bufalin, 
resibufogenin, bufotalin, cinobufagin, hellebrigenol, hellebrigenin, 
marinobufagm,... các chất này có công thức hóa học như sau: 


lôi 
` % 
Re 
Ra 
Ra 
Rị 
Rạ 
Các bufadienolid R, R Ry R R, Rẹ 
Bufalin OH H OH H H CH; 
Resinobufagenm OH H - - H CH; 
Bufotalin OH H OH H OCOCH; CH; 
Cinobufagin OH ©H - - OCOCH; CH; 
18-hydroxybufalin OH H OH H H CH;OH 
Hellebrigenol ©OH OH OH H H CH,OH 
Hellebrigenin OH OH OH H H CHO 
Marinobufagmn OH œH H CH¿ 


Còn xác định nọc cóc có chứa cholesterol, brassicasterol, 
campesterol, Ñ-sitosterol và stigmasterol. Phan Quốc Kinh và cộng 
sự còn xác đính thịt, mỡ cóc có chứa vitamin À, vitamin Dạ. 


CÂU HỎI ÔN TẬP CHƯƠNG 3 
Cholesterol có nguồn gốc từ đâu? Cấu tạo hóa học của cholesterol. 
2. Các phytosterol là các chất gì? Cấu tạo hóa học và công dụng của 
chúng. : 
3. Mật gấu có chứa acid gì? Cấu tạo hóa học và công dụng của acid đó. 
4. Công thức hóa học và cồng dụng của dìosgenin. 
5. Cây Tật lễ có chứa các hoạt chất gì? Công dụng của chúng trong 
vy học. 
6. Estradiol có nhiều trong cơ thể giới nào? Công thức hóa học và 
công dụng của nó. 
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10. 


11. 


12 


13 


14 


Sự khác biệt giữa estradiol và ethinyl estradiol về bản chất hóa 
học và công dụng. 

Công thức hóa học và công đụng của progesteron. 

Thế nào là thuốc tránh thai khẩn cấp? Hoạt chất và liều dùng 
của thuốc này là gì? 

Hormon sinh dục chính của nam giới là chất gì? Công thức hóa 
học và công dụng. 

Cortison và cortisol được sinh tổng hợp ở cở quan nào trong cơ 
thể? Công thức hóa học và công dụng của chúng. 

Sự khác biệt giữa cortisol và dexamethason về cấu tạo hóa học và 
hoạt tính dược lý. 

IDigoxin có trong cây nào? Cấu tạo hóa học và công dụng của 
chúng là gì? 

Các steroid độc của nọc cóc Việt Nam là các chất gì? Độc tính của 
chúng như thế nào? 
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Chương h CÁC FLAYONOID 


GIỚI THIỆU CHUNG 


Các flavonoid là các sản phẩm từ đơn vị đầu 4-hydroxv- 
cinnamovl—CoA kết hợp với 3 phần malonyl sẽ tạo nên cấu trúc cơ bản, 
sau đó tạo thành khung stilben và khung flavonord theo sơ đồ sau: 


4-hydroxycinniamoyl-CoA 


OH 
CoAS .=t. 


O 


3 x malonyl 
On ©H OH 


O O SGo, ®) SCo, 
o | NADPH °o ] 

— ————>- 

l Reductase 

öO  O ©O o0 ) œH © 
Aldol Claissen Glaisan 
(Chalconsynthase) 
cO; OH 
HO ÉỒ HO 


Naringenin-chalcon 


Resveratrol : 
(Stillben) | ï \ 
OH 


OH OÖ 
Naringenin Liquiritgenin 
(Flavanon) {FHlavanon) 
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Các flavonold là các dẫn chất polyphenol (có nhiều nhóm chức 
pheno]) có trong nhiều loại thực vật, đa phần có màu vàng, một số có 
màu đỏ. xanh, tím hay không có màu. Về cấu trúc hóa học. các 
flavonoid có khung chung là Cạ-;-C„ gồm 2 vòng benzen A, B và 
vòng pyran C, 


Trong đó vòng À và vòng Ö tạo thành khung eromon. 
O 


Cromon 


Trong cây cỏ, các flavonoid tổn tại dưới dạng các aglycon và các 
dang gÌyeoside, Tức là các phần aglycon gắn với các phần đường. Khi 
thuỷ phân các glycoside bằng các dụng dịch acid loãng hay bằng các 
cnzym thì sẽ giải phóng ra các aglycon tương ứng và các phần đường. 
Ví dụ: khi thuỷ phân rutin có trong hoa hoè (Sophora Japonrca) thì sẽ 
nhận được aglycon và quercetIn và các đường glucose và rharmnnose. 
Tuỷ theo các nhóm thế chứa oxy ở vòng C và dây nối đôi có hay không 
có ở vị trí 2 của vòng Ở mà người ta chia các flavonoid thành các nhóm 
nhỏ như sau; 


* Cúc flauon: có nhóm ceton ở C, của khung cơ bản, có màu vàng chanh: 


h Ama„ = 320 - 350 nm 


* Các flaoonol: là các flavon có thêm nhóm hvdroxvl ở C: 


O 
œ%= 
3 OH 
lộ) Ä max 340 - 380 nm 
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* Các flauanoi: là các flavon mất đi dây nối đôi ở vị trí C.: 


š /5'BPÀ 


e = 


O max = 290 - 320 nm 
* Các ffaquanonol: là các flavanol có thêm nhóm hydroxy] ở C„: 
Đề - áo SÀ 
C — 
ÖH 
ụ max = 350 - 390 nm 


* Các cơtechin: (ví dụ như epicatechin) không có màu, nhưng ra 
ngoài ánh sáng và không khí thì có màu nâu do bị chuyển hoá: 


Epicatechin 
Àma„ = 270 - 280 nm 


* Các leucoanthocyanidin (avan—3.A4-diol): 


On 
OH 


Anthocyanidn 


Ví dự: cvanidin ở dưới dạng chlorld có màu đỏ son: 
©H 


Cyanidin 


* Các chaleon: trong phân tử chỉ có 2 vòng Ä và B, còn vòng C bị mở 
ra. Nếu đun chúng với acid thì có thể đóng )ai vòng C thành flavanonol: 
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O Chalcon 


* Các dihydrocholeon: là các chalcon nhưng không có dây nối đôi 
ở cầu nối các vòng A và B; 


l©) Dihydrochalcon 


* Cúc œurron: thường gặp ở các loại hoa có màu vàng. Bản thân 
các aurron œó màu vàng sáng. Chalcon bị oxy hoá có thể chuyển 
thành aurron. Vì vậy trong cây có thường gặp chalcon và aurron 
trong cùng nhiều loại boa. 


SX Đ 
ẤUurron 


Đ ¡2v =390-430 nm 


* Các ¡soflaquonoid: vòng B nối với vòng Ô ở vị trí C;: 
S 
c] 
3 
O 


khung isoflavon 


Bioflavonoøid là do 2 phân tử flavonoid kết hợp với nhau. Ví dụ: 
amentoflavon: 


Amenloflavon  OH O 


Ngoài ra còn có epicatechin trimes do 3 phân tử epicaLechin gắn 
lại với nhau trong quá trình polymer hoá. 
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Ai OH 
CH 
HQ ..0H 
©H 
HO 
`OH 
Epicatechin trime O Theaflavin 


Trong quá trính chế biến chè, 2 phân tử catechin sẽ gắn với nhau 
kèm theo phản ứng oxy hoá để tạo thành theaflavin có vòng tropdlon 
7 cạnh. Theaflavin có hoạt tính chống oxy hoá. 

* Cúc fñauonolignan: là sự phối hợp giữa flavonoid với cấu trúc 
hgnin. Thường được tạo ra bởi quá trình gắn kết oxy hoá giữa flavonoid 
với một phenylpropanoid mà thông thường là comfenvl aleol, Ví dụ: 


sIlybin có trong cúc gaI. 


lậu oxy hoá 1 ST 
X T4 „ OH _HỠ 2 chi lộ 4w hi OH 
oxy hoá 1 electron oCH, DCHạ 


Taxifolin Gắn kết Contftenyl alcol 


HO == Ác, OCH; 
_ 
nạ ÌI H 


Tao thành 2 đồng phân 


“ 


ØH 
1X. sử 
CN = HO Ốk- *vye" 
OH Non 
©H Ö 


2 đồng phân của silybin 


Sau đây trình bày một số flavonoid được dùng làm thuốc và thực 
phẩm chức năng. 


4.1. CÚC GAI (Siybum marianum) 


Cây có nguồn gốc ven Địa Trung Hải của châu Âu. Bộ phận dùng 
là hạt. Hạt có chứa 1,5 — 3% các flavonohgnan, được gọi là silymarin. 
Hỗn hợp sllymarin chủ yếu có chứa siìybin, ngoài ra còn có silychristin 
và một ít Isosilybin. 

Cúc gai được dùng rộng rãi trong y học cổ truyền châu Âu. Quả cúc 
gai được dùng để điều trị các bệnh gan và các rối loạn chức năng khác. 

Silymarin có tác dụng bảo vệ gan động vật dưới tác dụng của 
CCI,, thioacctamid, và các thuốc như paracetamol và một số độc chất 
khác. Nó có tác dụng ngăn ngừa sự hấp thụ các chất. độc, chống oxy 
hoá loại bỏ các gỗc tự do, giải độc cho gan. Silymarin còn có tác dụng 
điều trị các bệnh viêm gan do siêu vi khuẩn B và C, ít có tác dụng 
phụ và là thuốc điều trị viêm gan được sử dụng rất rộng rãi và có 
hiệu quả cao, Liều dùng cho người lớn từ 40 — 80mg/ngày. 


OH 
o 
HO O <) OCH 
lội l | 
OH OH 
©€H O 


Silybin 
OH 
O 
< ì OCH; 
HO 
le) 
OH 
l OH 
OH O lsosilybin 


HO 
pn ) 
HạCO 


OH OH 


SilychrIstin OH OÖ Silydianin 
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4.2. CÁC POLYPHENOL TRONG LÁ CHÈ XANH 


Lá chè (The sinensis) được sử dụng làm nước uống rộng rãi trên 
thế giới. lá chè có chứa cafeln và các chất catechin (các polyphenol) 
mà quan trọng nhất là epigallocatechin gallat (ỚÚGŒG). Đó là este 
của epigallocatechin với acid gallic. 

ESGCGG là catechin có nhiều trong chè xanh và là một chất chống 
oxy hoá mạnh, có tác dụng chống lại một số bệnh tật, kẻ cả một số 
bệnh ung thư. Nó chỉ có trong chè xanh, khi chế biến sang chè đen 
thì không còn EGCG nữa, vì EGCG đã bị biến đổi thành các chất 
thearubiøgin. Ỏ nhiệt độ cao, ĐBGCŒG chuyển thành đồng phân GCG 
(gallocatechin gallat). 

EGGG có hoạt tính chống lại bệnh HIV và các loại ung thư ở não, 
tuyến Liên liệt. vòi trứng và lá lách. 


OH 
OH 
HO O_-. 
œn 
ke 
H ©CH 
` O 
OH 
EGCG OH 


Ngoài cafeimn, EGCG, lá chè xanh còn chứa vitamin €, vitamin Bị. 
Chè xanh có các tác đụng sau: 

- Chống oxy hoá. 

— Chống lão hoá. 

~ Phòng và điều trị xơ vữa động mạch. 

— Chống lại tác hại của các tia phóng xạ cổ tác dụng giải độc. 

— Có hoạt tính kháng sinh, bão vệ răng. 

Các polyphenol chè còn có epicatecbhin và hvdroxylepicatechn. 
Các sản phẩm EGCG và cao chè xanh đang được sử dụng làm thực 
phẩm chức năng, đồ uống chức năng rất rộng rãi trên thế giới. 

lRutin uà quercetin trong hoa hoè (S. japonicd): 

Jtufin là một chất có nhiều trong hoa hoè, còn có trong mạch ba 
góc, lá sen, thuốc lá và nhiều cây cỏ khác. Nguyên liệu chủ vêu để 


sản xuất rutin là hoa hoè. Ở Việt Nam, hoa hoè được trồng nhiều ở 
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Thái Bình, Nghệ An, Tây Nguyên. Hàm lượng rutin trong hoa hoè 
cao hơn 10%. 


Đem thuỷ phân rutin bằng acid thì nhận được quercetin và các 
phần đưỡng gluecose và rhammnose. 


SH 
O 
CH„ 
OH On 
Rutin OH 
OH 
HỶ 
ÓH 
HƠ lĐ) 
+ Glucose + Rhamnose 
On 
CH O 
Quercetin 


Rutimn có tác dụng chống oxy hoá. Rutin có hoạt tính lầm tăng độ 
bền của thành mạch máu, làm giảm độ thấm của thành mạch máu. 
Trong phâu thuật, rutin được dùng để phòng và điều trị chảy máu 
sau khi mổ, Trong nội khoa dùng rutin để điểu trị bệnh đi Liểu ra 
máu, chảy máu do loét dạ dày, tá tràng, viêm ruột, xuất huyết, chây 
máu chân răng. Thường dùng phối hợn với vitamm Ö. 

Quercetn có hoạt tính chống oxy hóa mạnh hơn rutin, có tác 
dụng chống dị ứng, chống viêm, chống lại hoạt tính của histamin. 
Ngoài ra còn có tác dụng chống một số loại ung thư, phình đại tuyến 
tiền liệt, quáng gà, bệnh tim, viêm, dị ứng, bệnh hô hấp như viêm 
phối, hen suyễn. Quercetin còn có tác dụng hạ huyết áp. 


4.3. CÁC ISOFLAVONOID 


Các isofavonoid là một nhóm phụ của các chất ñavonoid. Đại diện 
điển hình cho các isoffavonoid là daidzein, glycistein và genistein có 
trong đậu tương và nhiều chất là trong mầm đậu tương. 
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Trong đậu tương còn có các dẫn chất glycosid của 3 chất trên như 
daidzm, glyetItin, genistm, malonvl daidz1mm, malonyl glycItin, malonyÌ 
genistin, acetyl daidzin, acetvÌ giyclÙn, acctyl genistin, được gọi 
chung là các soyisoflavon. 

Hạt đậu tương được bỏ vỏ, xay nhỏ, rồi chiết hết dầu bằng các 
dung môi hữu cơ như n-hexan. Sau đó chiết soyisoflavon bằng ethanol 
rồi tình chế. Soyisoflavon được chính thức ghi vào Dược điển Mỹ 2009. 

Các 1soflavonoid dậu tương có khoảng 0,1 — 0,4% trong hạt đậu 
tương. tuỳ từng loại đậu khác nhau ở các vùng trồng trọt. Ngoài đậu 
tương thì cỗ ba lá đỏ (Trifbölium pra£ense), củ sắn đây và hoa sắn dây 
(Pueraria lobqta) cũng có nhiều 1soflavonoid. 

Soyisoflavon là phytoestrogen có hoạt tính như nội tiết tế sinh 
dục nữ estradiol nhưng hoạt lực yếu hơn. Soyisoflavon được dùng để 
chống lão hoá cho phụ nữ, giảm thiểu các triệu chứng thần kinh và 
tuần hoàn bất lợi cho phụ nữ cao tuổi như bốc hoa, huyết áp cao 
thất thường, căng thăng, lo âu, loãng xương, giòn xương, lão hoá 
da,... Soyisoflavon còn dùng phòng và hỗ trợ điều trị bệnh phì đại 
và ung thư tuyến tiền liệt. Soyisoflavon còn làm đẹp da, bảo vệ đa, 
làm chắc và đẹp ngực cho nữ giới. Người lớn ngày uống từ 20 — 50mg 
soyisoflavon. 

RạO lo 


R; 


Các soyisoflavon 


| lsoflavon „ | Rị. ị R¿ R; 
| Daidzein. ¡H. TH H 
| Glycitein JH_ |[OCH, H—- — 
Genisen _|ÔH |H H 
Daidzin H_ |H.. |?-©O-p-Dglucosid 
Glycitin H_ OCH,__| 7-O-b-D glucosid 
Genistin CH H 7-O-bDqlucosd_ _— -| 
Acety|_deìdzIn lại H 6"-O-acetyL-7-O-b-D qIucosid 
Acety! glycitin H ỌCH;_ | 6-O-acetyl—7—-O-b—D glucosid 
Acetyl qenistin OH H 6°—O-acelylL_7-O-—b-D qlucosid 
Malony! daìdzin H H 6"-O-malonyl_7—O-—b—D qlueosid _ | 
| Malony] gíycitin H OCH;_. | 6-O-malonyl_—7—O-h-D gIucosid 
Malonyl enistin SH H 6”-O-malonyl-~7—~O—b-D gIucosid 


Các 1soflavon của co ba lâ đỏ: 
HO . O 
OCH; 


Formononetin 


Hoa có ba lá đỏ (7rý/olium pratense) có chứa nhiều 1soflavonoid 
như kaempfcrol, biochanm, formononetin, da1dzein, B—sitosterol. 

Cõ ba lá đỏ có công dụng như soy1soflavon. Đặc biệt có nhà Dược 
học Thái Lan và Nhật Bản đã phát hiện được hoạt tính estrogen cao 
của các hoạt chất có trong củ sắn dây củ tròn (Pueraria mirificaø) mọc 
Đông Bắc Thái Lan. Trong củ này còn chứa các isoflavon như 
daidzem. genistin, genistein, puerarin và đặc biệt là miroestrol, 
deoxymiroestrol và coumestrol. 


H OH 
„ H 


Miroestrol Coumestrol 


Miroestrol là một phytoestrogen có hoạt tính nhất, có tác dụng 
như estradiol, đặc biệt có tác dụng làm nở vú, đẹp ngực, đẹp da và 
làm tăng khả năng hoạt động tình dục. Cao củ sắn dây củ tròn được 
dùng dưới dạng thuốc viên nang để uống hay thuốc bôi, xịt ngoài da, 
lên vú, 

Do có hoạt tính sinh học gần giống với estradiol và về cấu tạo hoá 
học. kích thước phân tử cũng gần giống với estradiol, nên các isoflavonoid 
đậu tương. có ba lá đỏ, sắn dây,... được gọi là các phytoestrogen (các 
estrogen trong cây có). 


HO l PP 
O 
OH 
Daidzein HO Estradiol 
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Các flavonoid - Ieariin trong lá Dâm dương hoác (Epimedium 
puhescens) và chrysin trong vỏ thông (Pinus monficoia) có tác dụng 
tương tự như testosteron. Các chất này được dùng để điều trị suy 
giam khả năng hoạt động tình dục cho nam giới. Iecarlin còn làm 
tăng sinh tổng hợp ociìd nitrie trong cơ thể, Nó còn có tác dụng 
chống oxy hoá, 


` “QOH 
lcariin 0H 
> 
HO í NG O ⁄ 
Z⁄⁄ 


OH QO Chrysin 
Đặc biệt, puerarin,.một isoflavonoid của củ sắn dây được chính 
thức dùng làm thuốc tiêm trị bệnh nhồi máu cơ tim (được ghì vào 
Dược điển Trung Quốc). 


Puerarin. 


CÂU HỎI ÔN TẬP CHƯƠNG 4 
1. Cấu tạo hóa học cd bản của các flavonoid là khung gì? 
2, Trình bày các loại flavonoid có trong cây cỏ. 
3. Cấu tạo hóa học của các polyphenol chính của lá chè và công 


dụng của chúng. 
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Silymarin chủ yếu có chứa các flavonoid nào? Tác dụng dược lý 
và trị bệnh gì của silymarin? 


Nguồn gốc của quercetin và công dụng của quercetin dưới dạng 
thực phẩm chức năng. 


Các isoflavonoid của đậu tương và soyisoflavon đùng làm gì? 


Các isoflavonoid chính của có ba lá đồ có tác dụng dược lý như 


thế nào? 
Các isoflavonoid của sắn dây củ dài và sắn dây củ tròn là các 
chất nào? Công dụng của chúng. 
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Chương h CÁC VITAMIN 


GIỚI THIỆU CHUNG 


Các vitamin còn gọi là các sinh tố, là những amin cần thiết cho 
sự sống (Vie = sự sống, amìn). Lúc đầu, các nhà khoa học phát hiện 
các vitamin đầu tiên như vitamin B; — Thiamin là các chất. có nhóm 
ammn, nhưng sau đó các chất không có amm trong phân bử như 
TeLinol (vitamin À), acid ascorble (vitamim Ở),... cũng được gọi là các 
vitamin. 

Nhà khoa học Ba Lan Funk lần đầu tiên đã chiết được một lượng 
rất nhỏ một amin từ cám gạo có hoạt tính phòng và điều trị bệnh tê 
phù (Bêri-bêr1) vào năm 1919 và đặt tên cho chất này là vitamin Bị. 
Sau đó đã xác định được trong phân tử vitamin B, có nguyên tế lưu 
huỳnh nên người ta còn gọi nó là Thiamin (một chất có chứa amin và 
lưu huỳnh (Thìo)). 

Vitamin B, có nhiều trong các hạt ngũ cốc và mầm hạt của các 
cấy họ Đậu, trong hoa qua, trong men bia, trong thịt, gan, sửa và 
trứng. Tiếp đó các nhà khoa học đã chiết xuất và tình chế được nhiều 
vitamin khác như vitamin B,, vitamin B,, vitamin Bựạ, vitamin A, 
vitamn D, vitamnn E,,... 

Đó là những chất rất thiết. yếu cho cuộc sống của người và động 
vật, tuy chỉ cần một lượng rất nhỏ. Ví dụ: nếu cơ thể thiếu vitamin C 
thì sẽ bị bệnh chảy máu và có thể dẫn đến tử vong. Bệnh này thường 
xuất hiện ở các thủy thủ đi biển lâu ngày ăn uống thiếu rau, quả. 
Nếu cơ thể thiếu vitamin A sẽ bị quáng gà dẫn đến mù lòa, bị bệnh 
suy dinh dưỡng. Nếu cơ thể thiếu vitamin E thì sẽ bị rối loạn các cd 
quan chức năng sinh sản. 

Hiện nay đã biết khoảng 30 vitamin khác nhau. Trong đó có 
nhiều vitamin không chứa nitơ trong phân tứ (không có nhóm amin) 
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và không có tính kiểm như vitamin À, vitamin D, vitamin E„ vitamin 
C nhưng chúng vẫn được gọi là các vitamin. 

Dựa vào các tính chất lý học của các vitamin, người ta chia các 
witamm thành hai nhóm: 

— Các vitamm tan trong đầu mỡ nhự vitamin A. vitamimm D, 
vitamin và vitamim E. 

~ Các vitamin tan trong nước như các vitamin B;, B., B,, B;, Bạ, 
Hạ và B;;, vitamm €, 

Các vitamin được sử dụng rất rộng rãi trong y học để làm thuốc, 
thực phẩm chức năng, mỹ phẩm, trong chăn nuôi, thú y và trong 
công nghiên thực phẩm. Các vitamin là các hợp chất thiên nhiền giữ 
một vai trò rất quan trọng trong sự sống của cơ thể người và động 
vật, tuy các vitamin không cung cấp năng lượng cho cơ thể và nhu 
cầu hàng ngày, chỉ cần một lượng rất nhỏ, nhưng đó là những chất 
không thể thiếu được, nếu thiếu chúng thì sẽ xảy ra nhiều rối loạn 
nghiêm trọng cho cơ thể. 

Phần lớn các vitamin đều được đưa vào cơ thể qua thực phẩm: 
rau. quá, thịt, cá, gạo, ngô, mỳ và cơ thể không có khả năng sinh tổng 
hợp được chúng. 

Các vitamin còn giữ vai trỏ xúc tác các phan ứng sinh hóa học xây 
ra trong cơ thể, nhiều vitamin là các coenzym của nhiều enzvm quan 
trọng trong cơ thể như: vitamin B, là coenzym của enzym lipothiamin 
pyrophosphat; vitamin B, là coenzym của các enzym transaminaso, 
decacboxylase. 

Trong động vật và thực vật còn có các chất tiền vitamin (provitamin) 
và khi vào cơ thể người, chúng sẽ được chuyển hóa thành các vitamin 
như các tiền vitamin của vitamin Ä là ƒ-caroten, œ-caroten, tiền 
vitamin của vitanimm D, là 7-dehvdrocholesterol. 

Trong công nghiệp Dược, một số vitamin được chiết xuất từ thiên 
nhiên như vitamin E từ đậu tương, nhưng phần lón các vitamin đã được 
tổng hợp hóa học như vitammn A, vitamin D,, vitamim B,, vitamm B,, 
vitamin B„ hoặc được sản xuất bằng công nghệ sinh học như vitanin B., 
B,„ hoặc kết hợp cä công nghệ sinh học và hóa học như vitamm €. 

Sau đây sẽ trình bày một số vitamin chính được sử dụng trong y 
học và thực phẩm chức năng. 
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5.1. VITAMIN Á 


Gồm có vitamin A, (retinol) và vitamin A; (dehydroretinol), là các 
vitamin tan trong dầu. Y học sử dụng retinol. 

Các vilamin Á,, Á; chỉ có trong động vật và có nhiều nhất ở trứng, 
gan, thận, dầu gan cá biển. Chúng có thể ở dưới dạng alcol tự đo, hay 
kết hợp với các acid acetlc hay palmitic dưới đạng các este. Vitamin A, 
chỉ có hoạt tính bằng khoảng 40% hoạt tính của vitamin Ái. 

Nhiều carotenoid là tiền chất (provitamin) có nhiều trong cây cỏ, 
khi vào trong cơ thể sẽ tạo thành vitamin Á ở gan. Rau xanh, cà rốt, 
gấc là nguồn giàu các earotenoid. Chúng có thể dùng để bổ sung, để 
cung cấp vitamin A cho những người bệnh thiếu vitamin À. 


NGÔ N 2⁄2 San 
| 


Retinol 
(Vitamin À+) 


N ƯỞNG 2N. + 


Dehydroretinol 
(Vitamin Aa) 

Năm 1917, Elmer Me Collim và Lafayette Mende, Thomas Burr 
Osborme đã nghiên cứu hoạt tính một vitamin tan trong đầu mỡ gọi 
là vitamm A. 

Năm 1947, David Adraan van Dorp và Jjozef Fendinand Arens 
(Hà lan) đã tổng hợp được vitamin A. Một đơn vị quốc tế (U) 
vitamin A bằng 0,3ug retinol, bằng 0,6ng f-caroten; 1,2ug các 
caroten khác. Còn đơn vị tương đương retinol (RE) bằng lụg retinol; 
2uø _-caroten. : 

Trong công nghiệp Dược, vitamin À được bán tổng hợp từ citral. 
Vitamin A ở dưới dạng tỉnh thể màu vàng nhạt nóng chảy ở 63 — 
64C, không tan trong nước, tan trong dung môi hữu cơ và dầu thực 
vật. Vitamin À được dùng đề phòng và điều trị bệnh suy dinh đưỡng 
thiếu vitamin A. Khi thiếu vitamin A thì cơ thể bị bệnh quáng gà, 
khô, loét giác mạc và kết mạc, nếu không điều trị kịp thời thì giác 
mạc bị hư hỏng và bị mù lòa. 
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Trẻ em thiếu vitamin A sẽ dễ bị các bệnh nhiễm khuẩn, bệnh sởi, 
các bệnh đường hô hấp và la chảy. Thiếu vitamin À còn gây ra sự 
sừng hóa một số tổ chức, tạo nên tốn thương cho các cơ quan vị giác, 
thính giác, ngoài ra còn gây ra tăng áp lực não tủy, tràn dịch não. 

Liều dùng: uống hay tiêm bắp 50.000 — 200.000 TƯ/ngày cho người 
lớn. Dùng quá liều, vitamin A gây độc, làm tăng áp lực nội sọ, chóng 
mặt, chứng nhìn đôi, trẻ em bị lõi thóp, eo giật, viêm da tróc vảy và có 
thể tử vong. Liều cao, các carotenoid không gây độc vì chúng chỉ 
chuyển thành vitamin A theo nhu cầu của cơ thể, còn lại chúng được 
tổn trữ ở gan. Tuy nhiên dùng nhiều carotenoid có thể bị vàng da. 


5.2. VITAMIN D 


Có 2 loại vitamim D: vitamin D; và vitamin Dạ. Vitamm D, 
(eolecaleiferol, cholecalclferol) là chât chính có trong động vật, còn 
vitamin D, (ergocalciferol) có trong cây có và nấm men. Vitamin D, 
có trong gan, bơ, sữa, phomat, đầu gan cá. 

Trong cơ thể người và động vật, vitamin D; được sinh tổng hợp từ 
7-dehydrocholesterol dưới tác đụng của tia cực tím lên da. Vitamin 
D., được điều chế từ ergosterol có trong nấm cựa gà và men bia bằng 
tia cực tím. 


Ergosterol Vitamin Dạ 
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Vitamin D được dùng để phòng và điều trị chứng thiếu vitamin D. 
Biểu hiện ở bệnh còi xương ở trẻ em, bệnh loạn dưỡng xương ở người 
lớn (nhuyễn xương, loãng xương). 

Vitamin D có tác dụng duy trì nồng độ bình thường của calci và 
phosphat trorg huyết tương giúp cho quá trình tạo xương của cơ thể. 
Dùng điều trị bệnh giảm calci máu mãn tính, bệnh giảm phosphat 
máu và bệnh thiểu năng cận giáp trạng, bệnh loãng xương. 1 đơn vị 
quốc tế vitamin D = 0.025ng, vitamin D, (1mg vitamin D, = 40 đơn vị). 

Bản thân vitamin D, không phải là dạng hoạt tính của vitamin, 
trong cơ thể người nó bị hydroxy hóa tạo thành 25-hydroxyl vitamin 
D, (caleidioÐ bởi enzym ở gan, rồi sau đó tạo thành 1a—2B—~dihydroxy 
vitamin D, (ealeitriol bởi enzym ở thận. 

Caleitriol được chuyển vào xương, ruột và huy động calci ở xương. 
Caleitrlol và các dẫn chất của nó như œ-calcidol và dihydrotachysterol là 
các thuếc dùng điều trị bệnh thiếu vitamin D mạn tính do rối loạn 
suv giảm tiêu hóa ở gan và thận. 

Colecaleiferol (vitamin D,) và caleltriol cũng có mặt trong một vài 
cây có. Hai dẫn chất khác nhau của vitamin D là ealeipotrlol và 
taealeitol được dùng để điều trị bệnh vẩy nến. 


HQ” Calcidiol HO ˆ On Caleitriol 


Vitamimm D, có hoạt tính dược lý cao hơn vitamin D,. Liều dùng 1 
viên 5.000 U], có tác dụng tăng cường vitamin D cho cơ thể, bảo vệ và 
bổ dưỡng xương. răng, tăng cường hấp thụ ecalel, tăng cường miễn dịch. 
5.3. VITAMIN E 

Vitamin E là một nhóm các vitamin tan trong dầu đượe gọi là các 


locopherol như các ơ—. ~, và y-tocopherol. Các chất này phân bố 
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rộng rãi trong cây cối, nhất là trong một số hạt có hàm lượng cao 
vitamin E (như lúa mỳ, đại mạch,...). Dầu các mầm cây là nguần 
nguyên liệu giàu vitamin E. Dầu lúa mỳ có chứa nhiều ƒ—tocopherol. 
Dầu ngô có chứa nhiều y—tocopherol. Dầu hướng dương có chứa nhiều 
œ-tocopherol. Trong quá trình chế biến và đun nấu thực phẩm, hàm 
lượng vitamin E bị sụt giảm. 

Trong thực phẩm và dược phẩm thường sử dụng ơ-tocopherol 
acetat vì chất này bền vững do đã khóa hóa chức phenol trong phân 
tử vitamin E. Vitamin E có hoạt tính chống oxy hóa cao, bảo vệ 
chống sự phân hủy gây ra bởi các gốc tự do đối với vitamin A và các 
acid béo chưa no ở các màng sỉnh học. Trong thực phẩm, nó được 
dùng để bảo quản các chế phẩm mỡ và phòng chống nhiều bệnh tim 
mạch cho người. 


t2 


HO 


Rị 


Các tocopherol R, R Hoạt tính (%) 
u-tocopherol -CHạ -CH; 100 
()-tocopherol -H -CH; 50 
y- tocopherol -CH; -H 10 
ä- tocopherol -H -H - 3 


Trong công nghiệp, vitamin E thiên nhiên được chiết từ đầu 
mầm ngô, dầu mầm lúa mỳ, dầu đậu tương, đầu hạt bông,... và 
vitamm E tổng hợp được điều chế bằng tổng hợp hóa học. 

Vitamin E tổng hợp dưới dạng racemic (D,LL) có hiệu lực kém 
hơn viramin Š thiên nhiên. Vitamin E đồng vai trò quan trọng trong 
các chức phận sinh sản của nam và nữ giới, làm đẹp da cho nữ giới, 
phòng và điều trị bệnh thiếu vitamin E, Thiếu vitamin l sẽ làm suy 
giảm khả năng sinh sản, ảnh hưởng xấu đến thần kinh ngoại biên, 
gây viêm võng mạc. 

Dùng uống từ 100 — 600 IƯ/ngày cho người lớn. 1 đơn vị vitamm E 
= 1mg toeopherol acetat. Vitamin E còn có tác dụng phòng và điều trị 
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một số bệnh tìm mạch (nhồi máu cơ tim, đột quy), tăng cường miễn 
địch, đục nhân mắt. 


5.4. VITAMIN K 


Là một nhó,n vitamin tan trong dầu có tác dụng cảm máu và - 
chuyển hóa trong xương và các tổ chức khác. Chúng là dân chất của 
2-methyl-1,4-naphfoquimnon. Vitamin K, còn gọi là phylloquInon, 
phyfomenadion (phytonadion). Vitamin K; còn gọi là menaquinon, 
menatetrenon; được sinh tổng hợp bởi các vi khuẩn ở ruột già. 

Ngoài ra còn có 3 loại vitamin K tổng hợp là vitamin K,, vitamin 
K, vitamin E; được sử dụng trong y học. 


O 
⁄⁄Z 
CXÌ : 
lạ) Vitamin Kq 
(có mạch nhành phvty)) 
®) 
Z⁄⁄ 
n 
le) Vitamin Ka 
Cã 2 loại: 


Vitamin K;¿ (30), n = 4 
Vitamin K; (35), n = 5 


Năm 1929, Henrik Dam (Đan Mạch) đã phát hiện một chất trong: 
thức ăn cho gia súc có tác dụng làm đông mấu và gọi là vitamin đông 
máu. Sau đó, Edward Adelbert Doisy (Đại học Saint Louis) đã xác 
định cấu trúc hóa học của vitamin này. Và gọi là vitamin K vì công 
bố đầu tiên công trình này ở báo Đức với tên Koagulation vitamin. 

Dam và Doisy đã được nhận giải Nobel Y học năm 1943 trong các 
nghiên cứu về vitamin E. 

Sau đó, để có hiệu quả nhanh trong cấp cứu chảy máu, các nhà 
khoa học đã tổng hợp được vitamin K,, vitamin K,. Các dẫn chất tan 
trong nước, được dùng dưới dạng thuốc tiêm. 
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Menadiol natri diphosphat 


Vitamm K là các chất rất cần thiết cho quả trình tạo prothombinogen 
và các yếu tố gây đông máu khác ở gan. Khi thiếu vitamin K, thời 
gian đông máu sẽ kéo dài và sự chảy máu do chấn thương hay phẫu 
thuật sẽ xảy ra. 

Vitamin K được dùng để phòng và điều trị bệnh thiếu vitamin K, 
tức là phòng và điều trị bệnh chảy máu do thiếu prothombin máu. 
Khi thiếu vitamin K thì làm gia tăng sự chảy máu như bầm máu, 
chảy máu cam. tiểu tiện ra máu, chảy máu đường tiêu hóa, chảy máu 
sau phẫu thuật, kế cả chảy máu não. Còn dùng để phòng chảy máu 
cho trẻ sơ sinh. 

Liều dùng: vitamin K, tiềm: 2mg, vitamin K; uống: Bmg, menadiol 
natri diphosphat 5 — 10mg (tiêm hay uống). 


5,5. VITAMIN B, (Thiamin, Aneurin, Biamin) 


NHạ 
® 
N3 N® 
^ : 
Z⁄ = 
N SH 
Thiamin 
Vitamin Bị 


Vitamin B, là vitamin được phát hiện đầu tiên của các vitamin 
nhóm B, Khi ăn uống thiếu vitamin B, thì sẽ bị bệnh viêm da thần 
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hình còn gọi là bệnh Bêri-bêri. Đó là một bệnh phổ biến ở châu Á do 
án gạo đã xay xát loại hết cảm, 

Năm 1897, Eijkman (Hà Lan) bác sỹ công tác tại Java — 
Indonesia. nơi có nhiều bệnh nhân Bêni-bêri, đã phát hiện rằng, gà 
ăn gạo xav xát quá kỹ (gạo trắng) thì bị bệnh viêm dạ dày thần kinh 
như người, và có thể điều trị bệnh này bằng cách cho gà ăn cám hay 
dịch chiết nước từ cám gạo. Ông cũng chứng minh có thể điều trị 
bệnh Bêri-bêri ở người bằng cám gạo. 

Năm 1911, Funk đã chiết được từ thực phẩm một chất mới, đó là 
một amin rất cần thiết cho sự sống nên gọi là vitamin B,. 

Năm 1926, Jansen và Donath đã tách chiết và kết tính được 
viramm Bị. 

Năm 1936, Willams đã xác định được cấu tạo hóa học của 
vitamin B, — Thiamin, một amin có chứa lưu huỳnh 8. 

Cấu tạo hóa học của Thiamin gồm 9 nhân dị vòng chính dẫn chất 
pyrimidin gắn với dẫn chất thiazol qua cầu methylen. Vitamin này có 
nhiều trong một số thực vật và động vật như trong cám gạo, men ba, 
hạt ngũ cốc, mầm hạt các cây họ Đậu, trong thịt, gan, trứng, sữa. 


NHạ 
„CO9 Hcl 
XP Ñ ka\ Dạng muối chiohydrat 
. S của vitamin B, 
⁄ — 
N OH 


Ÿ học hiện đại sử dụng vitamin B, trong điều trị bằng tổng hợp 
hóa học. thường được dùng dưới dạng muối chlohydrat. Chất này lộ 
dưới dạng các tỉnh thể không màu, hay bột kết tỉnh trắng, nhỏ, vị 
đắng. nóng chảy ở 248°C (phân hủy), đễ tan trong nước, khó tan 
trong côn, không tan trong ête, chlorofoc. 

Vitamin B, dược dùng để phòng và điều trị bệnh thiếu thiamin 
nặng, bệnh Bêri-bêri ảnh hưởng xấu đến hệ tìm mạch, thần kinh và 
cơ. Vitamin B, còn được dùng để điều trị đau dây thần kinh tọa và 
giải độc rượu, bia. 

Dùng uống với liều: 10mg — ð00mg/ngày cho người lớn. Tiêm: 
100mg/m]/ngày. 
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5.6. VITAMIN B; (Riboflavin) 


lọ 
N 
`. 
N N le 
sH 
Riboflavin ©H 


Vitamin Ba ©ŒH  OH 

Là một viatamin tan trong nước có vòng Isoalloxazin gắn nhóm D— 
sorbitol. Vitamin l, có nhiều trong các loại thực phẩm như gan, thận, 
sửa. trứng, thịt và rau tươi. Nấm men có nhiều vitamin B,. Vitamin B, 
được sản xuất bằng phương pháp tổng hợp hóa học và bằng phương 
pháp lên men, nấm mốc Eremothecium œshbyi hay Ashbya gossypH. 
Quá trình lên men kéo đài 7 ngày trong môi trường có muỗi ammoni 
của các acid hữu eø và glueid, sau đó phân lập và tỉnh chế vitamin B,, 
Riboflavm là bột kết tỉnh màu vàng hoặc vàng cam. 

Vitamin B, dùng đề phòng và điều trị bệnh thiếu riboflavin. Khi 
thiểu riboflavin thì có các triệu chứng đau họng, viêm các góc 
miệng, viêm lưỡi, khô nứt môi, viêm da tiết bã nhờn ủ mặt, viêm da 
chân tay, viêm đa toàn thân, dẫn đến bị thiếu máu và ảnh hưởng 
xấu đến hệ thần kinh, còn có thể gây đục thủy tinh thể ở mắt. Ngoài 
ra còn dùng để điều trị bệnh thiếu máu, tiểu hồng cầu do to lá lách. 
Dùng uống với các viên 5 — 60mg. Thuốc tiêm 0,1% 1ml — ml, 
Thuốc nhỏ mắt 0,1%, 


5.7. VITAMIN 8B; (Niacin, acid nicotinic, nicotinamid, vitamin PP) 

Niacn là tên gọi để chỉ acid nicoinic và nieotinamid. Aeid 
mieotinie có nhiều trong các loại thực phẩm như thịt, gan, cá, ngũ cốc, 
các loại đậu.... ở dưới đạng tự do hay kết hợp. Nicotinamid có trong 
thực phẩm nguồn gốc động vật, Acid amin — tryptophan khi ở trong 
cơ thể cũng có thể chuyển hóa thành acid nieotinie. 

Trong công nghiệp Dược, acid nicotinie được sản xuất từ 
nicotin ~ alealoid của thuốc lá bằng phản ứng oxy hóa. Từ acid 
nicotinie, với phản ứng với thionyÌ clorua và ammoniac thì nhận 
được nicotInamid. 
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Nicotin Acid nicotinic Nicotinamid 

Aecid micotinie ở đưới dạng bột kết tỉnh trăng, tan trong nước sôi và 
côn sôi. Nieotinamid ở dưới dạng bột kết tỉnh trắng hay tinh thể không 
màu, dễ tan trong nước và cổn. Trong cơ thể, acid nicotinic và 
nieotinamid chuyển hóa thành nicotinamid adenin dinucleotid (NAD) 
và nIcotnamid adenm dinueleotid phosphat @(NADP), đó là các 
coenzym rất cần thiết cho sự hô hấp của tế bào, sự chuyển hóa lipid, 
acid amin, purin và protein. Acld nicotinic›còn có tác dụng làm giảm 
hàm lượng cholesterol và triglyeerid trong máu, có tác dụng dãn mạch 
ngoại vi. Cả hai được dùng để phòng và điều trị bệnh thiếu vitamin B,, 
bệnh Pellagra là viêm da, Ía chảy, mất trí nhớ. Acld nIcotinic còn được 
dùng để điều trị bệnh tăng lipid máu — nguy cơ gây bệnh động mạch 
vành, dùng uếng 100 — B00mg/ngày/người lớn. Tiêm 100mg/1ml. 


5.8. VITAMIN B; (Acid pantothenic) 


Ácid pantothenle, còn gọi là pantothenat hay vitammn B;, là một 
vitamin tan trong nước. Acid này là chất thiết yếu cho một số động 
vật. Acid pantothenic tham gia vào tổng hợp coenzym A và tham gia 
vào tổng hợp và chuyển hóa protein, cacbohydrat và lipid. Acid 
pantothenie có trong ngũ cốc, rau, trứng thịt và sữa ong chúa. 

Trong thiên nhiên còn có dạng alcol của acid này, đó là panthenol 
— provilamin và dạng canxi pantotherat. Chỉ có đồng phân hữu 
truyền của acid pantothenic là có hoạt tính, đồng phân tả truyền của 
nó lại có hoạt tính dối kháng với đồng phân hữu truyền. 

Acid pantothenic được dùng đề điều trị bệnh xoắn tinh hoàn, loét 
do đái tháo đường, làm giảm lipid máu, làm mau lành vết thương, 
điều trị nám da. 


`... sAOHn `... aOHkb 
HO b 1n >S 
° O 
Acid pantothenic Pantothenoi 
(Vitamin Ba, (Provitamin Ba} 
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5.9. VITAMIN Bạ (Pyridoxin) 


Vitamin l,„ có trong thịt, gan, lúa mỳ, ngũ cốc, đậu và các loại rau. 
Vitamm B, tổn tại dưới 3 dạng: pyridoxal, pyridoxin, pyridoxamin. 
Khi vào cơ thể, chúng được chuyển hóa thành pyridoxal phosphat. Hai 
chất này hoạt động như những coenzym. Trong chuyển hóa protein 
giudd và lipid. Pyridoxin tham gia sinh tổng hợp acid gama 
aminobutyric (GABA) trong hệ thần kinh trung trơng và tham gia tổng 
hợp hemoglobim. 

Năm 1934, Paul Gyorgy (Hungar)) đã phát hiện được vitamin Bạ. 
Năm 1988, Lepkovsky đã chiết xuất được vitamin B„ từ cám gạo. Năm 
1939, Havis và Folkers đã xác định được cấu tạo hóa học của pyridoxin. 
Năm 1945, Snell đã xác định cấu tạo hóa học của pyridoxal và 
pyrIdoxamn. 


OH 
z0 NH 
HO HO HO 
N OH BS OH h OH 
Z⁄Z ⁄ 
N N N 
Pyridoxin Pyridoxal Pyridoxamin 


Vitamin B, được dùng để phòng và điều trị bệnh thiếu vitamin 
B,„. Thiếu vitamin B, có thể dẫn đến thiếu máu nguyên bào sắt. viêm 
dây thần kinh ngoại vi, viêm da tầng bã nhờn, khô nứt môi. Còn 
dùng cho người nghiện rượu, bỏng, suy tim, sung huyết, sốt kéo dài, 
các bệnh ïa chảy, viêm ruột, các bệnh gan mật, đùng bổ sung cho phụ 
nữ có thai. Dùng dưới dạng viên nén: 10mg — 500mg. 


5.10. VITAMIN 8, (Acid folic} 

Năm 1940, R.J. Wilam và cộng sự đã đặt tên vitamin B¿, acid 
folie cho một chất có trong lá rau chân vịt. 

Năm 1941, Mitchell và các cộng sự đã chiết được vitamin Bạ từ 
rau chân vịt. 


Năm 1943, Bob Stokstad đã chiết được vitamin B, tính khiết và 
xác định cấu tạo hóa học của vitamin Bạ. 
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O COOH 


OH HN 
ộ NG 
| Aoid folic 
HN” TN SNỂ (Vitamin Bạ) 


Acid folie còn gọi vitamin B; có trong gan, tủy xương, cá, sữa, men 
bia, nấm, đậu tương, cà chua và một số loài rau xanh. Aeid folic ở 
đưới dạng bột màu vàng hay vàng da cam. 

Acid folic khi vào cơ thể dược chuyển hóa thành tetrahydrofolat 
là coenzym của nhiều quá trình chuyển hóa, trong đó có tổng hợp các 
nueleotid có nhân purin và pyrimidin, do vậy ảnh hưởng lên tổng hợp 
ADN. Khi có mặt vitamin €, acid folic được chuyển thành leueovorin 
là chất cần thiết cho việc tổng hợp ADN và ARN. 

Acid folie là yếu tố không thể thiếu được cho tổng hợp nucleoprotein 
và tạo hồng cầu bình thường, thiếu acid folic gây thiếu máu nguyên 
hồng cầu khổng lổ, giống như thiếu máu do thiếu vitamin Bị, 
Vitamin B„ dùng để phòng và điều trị bệnh thiếu acid folie, bệnh 
thiếu máu nguyên hồng cầu khống lễ, dùng cho người mang thai. 
Đùng uống liều 0,4 - Img/ngày. 


+2 


COOH 


5.11. VITAMIN B.; (Cyanocobalamin và Hydroxocobalamin) 

Cả 2 dạng vitamin B,, này đều có tác dụng tạo máu. Khi vào cơ thể 
người chúng tạo thành các coenzym hoạt động là methylcobalamin và 
õ—deoxyadenosyleobalamin, rất cần thiết cho tế bào sao chép và tăng 
trưởng. Methylcobalamin rất cần để tạo thành methionin và dẫn 
chất là adenosylmethionin từ homoecystenn. 

Ngoài ra, khi nồng độ vitamin B.; thiếu trong cơ thể sẽ gây ra 
suy giảm chức năng của một số dạng acid folie cần thiết khác ở trong 
tế bào. Thiếu vitamin B.; gây ra hiện tượng bất thường huyết học là 
do quá trình này. Vitamin B.. rất cần thiết cho tất cả các mô có tốc 
độ sinh trưởng tế bào mạnh như các mô tạo máu, ruột non, tử cung. 


Thiếu vitamin B,„, cũng gây ra sự phân hủy myelino sợi thần 
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kinh. Dùng trong điều trị các bệnh về máu, như thiếu máu ác tính tự 
phát. Lần đầu tiên vitamin B,„; được phân lập từ gan. Và được 
Dorothy Hodgkin xác định cấu tạo hóa học bằng phổ tia X. 

Trong thiên nhiên, vitamim B,, có trong thịt, trứng, bơ sữa, gan 
và trong nhiều loại vi sinh vật. 

Trong công nghiệp Dược trước đây, vitamin B,, được sản xuất 
bằng phương pháp lên men Sireplomyces griseus, sau đó chiết xuất 
và tình chế vitamin Bụ„. 

Còn hiện nay, sử dụng Pseudomonas denitrifirons và Propionibaclerium 
shermani¿ cho hiệu suất cao hơn. Vitamin Bị; ở dưới dạng các tỉnh 
thể màu đỏ tối, tan được trong nước, cỗn, không tan trong chÌorofoc. 
Dùng vitamin B,,„ để điều trị thiếu máu, các bệnh do thiếu vitamin B,„. 

Ngoài ra còn dùng vitamin B,„ để điều trị một số bệnh thần kinh 
như đau dây thần kinh tọa, đau dây thần kinh cổ - cánh tay, đau do 
các bệnh thần kinh hoặc dùng làm thuốc bổ cho các bệnh nhân ốm 
yếu. suy kiệt,... Dùng uống có các viên chứa 0,2; 0, và 1mg vitamin 
Bị, Ống tiêm 1mì chứa 0,2; 0,5; 1mg vitammm Bị¿. 


Vitamin Bị¿ 


CONH; 


Z 
“ 


XLLCONH; 


HạNOC 
` XX 
Z 
NH 
É HO ụN 
wwW lê) bo: 
1 
œ ~Z 


R = 8-deoxyadenosyl,CH;, OH, CN 
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5.12. VITAMIN € (Acid ascorbic) 


Vitamin C có nhiều trong các loại hoa quả tươi như nước cam, 
chanh, quýt và có hàm lượng cao trong Yau xanh, đặc biệt là súp lợ 
xanh, cai brussel, cà chua, bưởi. Vitamin € ở dưới dạng kết tỉnh 
không màu hoặc hơi vàng, rất dễ tan trong nước. 

Cơ thể người không tự sản xuất được vitamin C và được cung cấp 
vitamin C từ một số thực phẩm. Nếu ăn thiếu vitamin € thì sẽ bị 
bệnh Scorbus với các triệu chứng: 

~ Chay máu chân răng. 

— Chậm lành vết thương. 

- Các vết thâm tím rộng trên đa. 

~ Dễ bị nhiễm trùng. 

— Trầm cảm. 

Albert Szent — GỐyorgyt phân lập được vitam1n Ở vào năm 1928. 
Vitamin C cần cho sự tạo thành colagen, tủ sửa mô trong cơ thể và 
tham gia trong một. số phản ứng oxy hóa —- khử. Vitamln C có hoạt 
tính chống oxy hóa rẤt cao. : 

Vitamm C tham gia trong quá trình chuyển hóa phenylalanin, 
hisLamin, sắt và một số hệ thống enzym chuyển hóa thuốc, trong sử 
dụng caebohydrat, trong tổng hợp lipid và protein, trong chức năng 
miễn dịch, trong để kháng với nhiễm khuẩn, trong việc bảo vệ sự 
toàn vẹn của mạch máu và trong hô hấp tế bào. 


HỌ „, 
kh 0i 
HO OH 


Acid ascorbic 
Thiếu vitamin C dẫn đến bệnh Scorbut, trong đó có sự sai sót 
tổng hợp colagen với biểu hiện không làm lành vết thương, khiếm 
khuvết về cấu tạo răng, võ mao mạch gây nhiều đếm xuất huyết, 
đám bầm máu, chảy máu dưới đa và niềm mạc (thường là chảy raáu 
lợi). Vitamin C được dùng để phòng và điều trị bệnh thiếu vitamin €. 


Do có tính chống oxy hóa mạnh nên vitamin € được dùng đề 
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phòng và điều trị cúm, có tác dụng phá hủy các gốc tự do có hại cho 
cơ thể. Thường được dùng phối hợp với vitamin À, B-caroten, lyeopen 
và selen. Dùng uống từ 50 — 1.000mg/ngày cho người lớn. 


Trong công nghiệp Dược, vitamin C được tổng hợp từ glucose bằng 


một số phản ứng hóa học và một phản ứng chuyển hóa vi sinh vật. 
Dùng vitamin C để phòng và chữa bệnh Scorbus, các chứng chảy máu 
do thiếu vitamin Ơ, tăng cường sức đề kháng chống các loại vì khuẩn, 
chống nhiễm độc, mệt mỏi, thiếu máu, dị ứng.... Uống 0,3 — 0,Bg/ngày. 


p1 ợ 


CÂU HỎI ÔN TẬP CHƯƠNG 5 
Tại sao lại gọi là các chất vitamin? Có mấy nhóm vitamin khác 
nhau và độ hòa tan? 
Có mấy loại vitamin A? Loại nào được ghi trong các Dược điển? 
Công dụng của vitamin Á. Các phản ứng phụ. 
Có mấy loại vitamin D? Công dụng của chúng. 
Vitamin E có trong các loại cây cổ nào? Tại sao vitamin P thiên 
nhiên lại có hiệu lực sinh học tốt hơn vitamin E tổng hợp? 
Công dụng của vitamin B,, B,, Bị, 
Có mấy chất được gọi là vitamin B,, công dụng của chúng? 
Các vitamin đciểu trị bệnh thiếu máu là các vitamm gì? 


Vai trò tác dụng của vitamin € đối với cơ thể con người. 
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Chương ñ CÁC CHẤT KHÁNG SINH 


GIỚI THIỆU CHUNG 


Các kháng sinh là một nhóm thuốc thiết yếu trong y học hiện 
đại. Nhờ các thuốc kháng sinh mà y học đã có thể loại bỏ được các 
dịch bệnh nguy hiểm như dịch hạch, tả, thương hàn và điều trị hiệu 
quả nhiều loại bệnh gây ra bởi các vì khuẩn. 

Đôi với các nước nghèo, các thuốc kháng sinh giữ một vị trí rất 
quan trọng vì ở các nước này do điều kiện vệ sinh yếu kém và mức 
sông còn thấp nên thường xảy ra các vụ dịch ỉa chảy, kiết ly, nhiễm 
khuẩn hô hấp.... 

Theo các số liệu thống kê mới nhất thì các chất kháng sinh chiếm 
khoảng 10% tổng số thuốc sử dụng trên toàn thế giới (tính trên cơ sở 
giá trị tiền thuốc bằng đôla Mỹ), Nhóm thuốc quan trọng nhất trong 
các thuốc kháng sinh hiện nay là các cephalosporin. Nhóm này được 
xếp thứ 7 trong tổng số 10 loại thuốc dùng nhiều nhất trên thế giới 
với doanh số 7,2 tỷ đôla năm 1999, sau đó là các thuốc penicilin và 
các nhóm kháng sinh khác. Nếu tính gộp các kháng sinh B-lactam 
bao gồm các cephalosporin và các penieillin và một số chất khác thì 
nhóm này chiếm khoảng 60% tổng số các thuốc kháng sinh dùng trên 
thế giới. Theo báo SCRIF (30/02/2001) thì doanh số dược phẩm kháng 
sinh toàn thế giới năm 2000 là 317,9 tỷ đôla Mỹ, trong đó doanh số 
của các khu vực và các nước như sau: 


ESSR de củ _¬ Doanh số dược phẩm _ Đoanh số thế giới 
: : (ty đãla Mỹ) (ty lệ %)_ 
Bác Mỹ : Ố 152,8 _48,2 
Châu Âu “..y 75.3 __ 287. 
Nhật š 51,5 — 16,2 
Mỹ Latinh : — 189 6,0 - 
| Châu Á (trừ Nhật), châu Phi và Úc 18,7 50- 
Tổng cộng và 34172 100 
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Ö nước ta, có một số tài liệu công bố các kháng sinh chiếm 2ð — 
30% tổng số thuốc sử dụng hàng năm. Hiện chưa có một tài liệu 
chính xác nào công bố về việc điều tra chi tiết vấn để này nhưng 
chắc chắn các thuốc kháng sinh là các thuốc được sử dụng nhiều 
nhất ở nước ta và ở các nước đang phát triển. Còn ở Bắc Mỹ, Tây Âu 
và Nhật Bản,... thì các nhóm thuốc sử dụng nhiều nhất lại là các 
thuốc điều trị tim mạch, các thuốc điều trị các bệnh thần kinh — 
tỉnh thần, thuốc chống loét và các thuốc giảm béo. Trong tài liệu 
này chúng tôi sẽ trình bày tổng quan về các chất kháng sinh, trong 
đó trình bày tương đối chỉ tiết về nguồn gốc, bản chất hóa học, các 
phương pháp sản xuất và công dụng của từng nhóm kháng sinh, đặc 
biệt đi sâu hơn vào các nhóm kháng sinh B-lactam, đồng thời trình 
bày tổng quan về tình hình sản xuất, phân phối các thuốc kháng 
sinh trên thế giới và ở Việt Nam, kinh nghiệm sản xuất kháng sinh 
của một vài nước. 


6.1. CÁC KHÁNG SINH BETALACTAM (P-lactam) 

Năm 19298, trong phòng thí nghiệm vì khuẩn học của Bệnh viện 
Mary ở Lân Đôn (Vương quốc Anh), nhà bác học Fleming đã tình cờ 
phát hiện một sự kiện mới lạ, đó là vòng vĩ khuẩn trên môi trường 
nuôi cấy vi khuẩn gây bệnh được tạo ra bởi một. loại nấm mốc 
Peniellium notatum từ không khí rơi vào đĩa nuôi cấy vì khuẩn. 

Fleming đã tách riêng loại nấm mốc đó và nuôi cấy chúng trong 
các môi trường khác nhau và sau đó xác định được rằng, các dịch 
nuôi cấy Penicillium no£fatum có hoạt tính kbáng nhiều loại vi khuẩn 
gây bệnh. Từ môi trường nuôi cấy Penictlium no£fatum, ông và cậc 
cộng sự đã tách riêng được một chất màu trắng có hoạt tính kháng 
sinh rất mạnh và ông đặt tên chất đó là penieillin. Nhưng ông chưa 
tỉnh chế được chất này vì thời kỳ đó chưa đủ điều kiện để nuôi cấy 
tmột lượng lớn nguyễn liệu. 

Phải chờ đến năm 1941, các nhà bác học Anh là Abraham, ChaIn 
và Florey mới tỉnh chế được penicilin dưới đạng ổn định và nghiên 
cứu được phương pháp lên men để điều chế được đủ lượng cần thiết 
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cho việc thử lâm sàng điều trị hiệu nghiệm các bệnh nhiễm khuẩn, 
đã tạo điều kiện nhanh chóng cho việc đâu tư nghiên cứu sản xuất 
peniciln ở quy mô công nghiệp. Năm 1943, penicillin đã được sản 
xuất ở quy mô lớn ở Mỹ để phục vụ chữa trị các bệnh nhiễm khuẩn 
cho thương bệnh bình trong thế chiến thứ hai. Sau đó Nga và một số 
nước khác cũng đã sản xuất được penicillin G và penicillin V. 

Việc phát mình ra peniclllin là một bước ngoặt quan trọng trong 
lĩnh vực y học thế giới. Do các đóng góp to lớn đó Fleming và các nhà 
khoa học Anh đã được nhận giải Nobel. 


Nghiên cứu bản chất hóa học của pemieilin, đã xác định chúng 
có khung cơ bản là một vòng —lactam, là một amid vòng 4 cạnh. 


NH 


O j-tlactam 


Vòng này được gắn với một vòng thiazolidin tạo thành khung 
penam. 


S 


N 


lọ) Penam 


Năm 194ã, Brotzu (Ý), từ nguồn nước biển ở gần Sandair đã 
phân lập được chủng vì sinh vật Cephaiosporium eremonium. Đã 
xác định được dịch lọc của môi trường nuôi cấy nấm này có tác 
dụng ức chế sự phát triển của tụ cầu vàng và dịch chiết này có tác 
dụng điều trị bệnh nhiễm khuẩn do tụ cầu vàng và bệnh thương 
hàn ở người. 

Năm 1948, Abraham và cộng sự đã tách chiết được kháng sinh 
cephalosporin C từ môi trường nuôi cấy nấm này và sau đó đã xác 
định cephalosporin C cũng có chứa nhân ÿ-lactam trong cấu trúc 
phân tử của nó ở dạng kết hợp với một vòng dihydrothiazin thành 
khung cephem. 
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N 


Caphem 


0) 


Ngoài hai nhóm trên còn có các kháng sinh khác có chứa vòng 
B-lactam như các chất carbapenem, các chất monobactam, 

Sau đây xin trình bày chỉ tiết từng nhóm đó của các kháng sình 
JB—lactam. 
6.1.1. Các chất peniciHin 

Có nhiều chất penicillin tự nhiên được tách chiết từ môi trường 
nuôi cấy nấm penicillium mà nay được gọi là Penicilium chrysogenum. 
Trong đó quan trọng nhất là penicillin G được dùng làm thuốc tiêm 
dưới dạng muối natri hay kaÌi tan được trong nước và penieillin V 
được dùng làm thuốc uống. 

Hai chất pemieillin này có cấu tạo hóa học như sau: 

Penicillin G (benzyÌpencilin) với R = C,H,CH¡. 

Penieillin V (phenoxy methyl penteliin) có R = C;H;—-O-CH;,,. 


my 


Peaam  COOH 


Cả hai chất này đểu có một phần chung là acid 6-amino 
penicillanic (6—APÀ). 
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6.APA CooOn 


— Các phương pháp sản xuất penicillin G và penlcillin V: 
Trong môi trường nuôi cấy chủ yêu có cao ngô hay glucose, PenjcJ]rum 
notatumn phát triển và tạo thành các penieilÌin theo sơ đổ sau: 
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L-u-aminoadipic acid L cystein 


. ....... 6® 


ĩ H : 
: H *coo: COO 
. . (sopenicilfin N 


Acyl transierase | R-COOH hay 
R-CONH; 


HH H 


H coo 


Penisillin 


Sinh tổng hợp penicillin bởi PeniciHium nofatum 


Như vậy, các penicillin được sinh tổng hợp từ tripeptid để 
tạo thành 1sopeniciHm N, chất này dưới tác dụng của enzym 
acyltransÍferase và có sự có mặt của acld phenylacetic hay amid của 
nó thì sẽ tạo thành penicillin G, còn khi có mặt acid phenoxyacetic 
thì sẽ tạo thành peniclllin V. 


NH 
COOH 2 O._„COOH 
O 


Acid phenylacetic  Acid aminophenylacetic Acid phenoxyacetic 


Các chất trên được gọi là các tiền chất nếu bổ sung amid phenylacetic 
vào môi trường nuôi cấy thì sẽ sinh tổng hợp ra penieillin G, còn nếu 
bổ sung acid phenoxyacctic thì sẽ nhận được penieillin V. 

Do việc chọn giống đột biến, cải tiến quy trình và phương pháp 
nuôi cấy nên trong công nghiệp, hàm lượng penicillin G nhận được 
trong 1 lít môi trường nuôi cấy ngày càng tăng. Vào khoảng thập kỹ 
80 của thế kỷ trước thì chỉ đạt 20g/lít và cho đến nay đã đạt trên 
40 — 50g/1ít. 

Những nước sản xuất nhiều penieillin tự nhiên hiện nay là: Hà Lan 
(15.000 tấn/năm), Trung Quốc (34.000 tấnhăm), sau đó là Ấn Độ, Mỹ, 
Ảnh, Đức, Pháp, Brazil, Tây Ban Nha, Ai Cập, Ba Lan, Bungaria,... 
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Sản lượng tổng cộng hơn 65.000 tấn/penicillin năm trên phạm vi 
trên toàn thế giới. Ví dụ: tập đoàn DSM (Hà Lan), một trong những 
xí nghiệp sản xuất chính penielllin ở thành phố Delf có các nổi lên 
men dung tích 700m” mà cách đây 1/4 thế kỷ, mỗi ngày đã sản xuất 
được 5 tấn penieillin. 

Sản lượng lớn penicillin chủ yếu được dùng để bán tổng hợp các 
penicillin bán tổng hợp và các cephalosporin bán tổng hợp trong y 
học và thú y chỉ dùng một lượng nhỏ. Penieillin G natrl, penioillin G 
kali để làm thuốc tiêm và nenicillin V để làm thuốc uống. 

Theo quy định quốc tế: 

1mg peniciln G natri có 1.667 đơn vị quốc tế (UP. 

1mg peniclln G kali có 1.530 DI. 

Penieillin G và penicillìn V có tác dụng để điều trị các bệnh nhiễm 
khuẩn bởi một số vi khuẩn Gram dương như tụ cầu, liên cầu, phế 
câu, trực khuẩn và một. số vi khuẩn Gram âm. Chúng còn có tác dụng 
điều trị bệnh giang mai do xoắn khuẩn gây ra. 

Thường dùng dưới dạng tiêm bắp người lớn, mỗi lần tiêm 1⁄2 — 1 
triệu đơn vĩ quốc tế, ngày tiêm 2 — 4 lần. Trường hợp nặng như 
bệnh viêm màng não thì tiêm đến 20 triệu đơn vị penieilln G natrl 
(hav kali) ngày. Penleillin G không dùng uống vì bị phân hủy trong 
đường tiêu hóa. 

Penicilin V bền trong đường tiêu hóa nên được dùng uống song 
hoạt tính kém hơn peniclllin G, người lớn ngày uõng 1,5 — 2g chia 
làm 3. 4 lần. Qua sử dụng đã phát hiện ra penieillin tự nhiên có 
nhiều nhược điểm như sau: 

— Gây dị ứng, sốc, nhiều trường hợp bị tử vong sau khi nổi mẩn, 
viêm tụ huyết ở xung quanh nơi tiêm và lan ra toàn thân, vì vậy bắt 
buộc phải thử tết (test) đị ứng trước khi tiêm cho bệnh nhân. 

— Ít tác dụng với các bệnh nhiễm khuẩn gây ra bởi các vi khuẩn 
Gram âm. 

~ Nhanh chóng bị nhờn thuốc, kháng thuốc do các loại vi khuẩn, 
ví dụ: tụ cầu vàng tiết ra enzym penieillinase, enzym này sẽ cắt vòng 
lactam và chuyển penieillin thành chất không có tác dụng. 
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Peieenin G Acid penicilioic 


Acid penieilloic không có hoạt tính. Nhằm cái thiện hoạt tính, các 
nhà khoa học đã gắn kết các mạch nhánh khác nhau vào phần 6- 
APA để nhận được các penicillin bán tổng hợp có tác dụng mạnh hơn, 
phổ tác dụng rộng hơn, có hiệu quả điều trị các bệnh nhiễm khuẩn do 
các vi khuẩn Gram âm nguy hiểm gây ra cũng như các chất có hoạt 
tính cao khi dòng uống. 

6-APA cũng có trong môi trường nuôi cấy Peniciliium chrysogerum, 
nhưng với hàm lượng rất thấp. Trong công nghiệp, 6-APA trước hết 
được điều chế từ penieillin G bằng phương pháp hóa học, nhưng sau 
đó chủ yếu bằng enzym deacylase. Phương pháp này cho hiệu suất 
cao và công nghệ đơn giản, giá thành hạ. 


H 
N HạN 
ce ^f là š Enzym S 
° N N 
O 8) 


COOH COOH 
Penicillin 6,APA 


Sau đó gắn các gốc acyl R khác nhau vào 6-APA thì sẽ nhận được 
các peniecillin bán tổng hợp. 

— Các penicilin bán tổng hợp bao gầm các nhóm sau: 

+ Các penictllin bán tổng hợp nhóm 1 có phổ hoạt tính hẹp như 
pemicillin tự nhiên, bao gồm: 

Pheneticllm, propicillin, phenbenieillin, trên cơ sở cải tiến cấu 
tạo của penleillin V. 

Aidocillin, clometoecilin, trên cơ sở cải tiến cấu tạo của penieillin G. 

Chúng chủ yếu có tác dụng với các vi khuẩn Gram dương như 
liên cầu, tụ cầu không có khả năng tiết ra các peniclllinase và một số 
nhỏ vì khuẩn Gram âm như lậu cầu. 


Cấu tạo hóa học của một số penicillin bán tống hợp: 
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Nhóm †1 


Đ. 
lỆ5I hư Phenelticillin Phổ kháng sinh hẹp 
: (chủ yếu là chống các vi khuẩn 
N2 Azidocillin gram dương và bị phá hủy bởi 
b penicillinase) 
Nhóm 2 
9“ Phổ khảng sinh hẹp chống lại 
Methicillin được các vi khuẩn sinh 
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Oxacillin (8; = R¿ = H) 
Cloxacillin (R; = CI, Rạ = H) 


Dicloxacillin 


Nafticillin 


penicillinase 
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Ampicillin 
Ameoxicilin 
Carbenicillin 


Ticarcilfìn 


Azlocillin 


Phổ kháng sinh rộng chống lại 
các tụ cầu kháng penicillin G 
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+ Các penicillin bán tổng hợp nhóm 2 như các đẫn chất: metieillin, 
oxacillin, ancilìm, naftieillin 

Có tác dụng phổ hẹp như nhóm 1 nhưng có ưu điểm là kháng lại 
enzvm penieillinase do vậy được dùng để điều trị các bệnh do vi 
khuẩn đã nhờn penicillin nhóm 1 gây ra. Trong đó có một số có hoạt 
tính cao khi dùng uống như oxacillin, cloxactlin,... 

+ Các penicHlin bán tổng hợp nhớm 3 như: ampielillin, amoxiedllin, 
carbenicilln, azlocilm. 

Là các chất có phổ tác dụng rộng lên nhiều loại vi khuẩn Gram 
dương, vi khuẩn Gram âm và vững bền trong đường tiêu hóa. Các 
penicilln bán tổng hợp nhóm 3 được dùng để điều trị các bệnh nhiễm 
trùng đường hô hấp, tiết niệu, sinh đục và nhiễm khuẩn máu. 

Các chất này được bán tổng hợp từ 6—APA bằng các phương pháp 
hóa học. Ví dụ: để sản xuất ampiecdlin thì Liến hành các bước bán 
tổng hợp như sau: 


CY HX — J0 


COOH COOH 
Penicillin G 6.APA 
Phương pháp A: 
Ð le le 
a*o^ “~“cạns "_ & _=ĂẪ 
ơn Sanzyclerolerre ® cc Etyl cloroformat # gì C¿Hs 
NHạ WH 
Phenylglycin 2 `... SEẤ „10h 
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6BAPA O_ Coon 


8 S019, o+m : Hạ 


coon Coon 
Ampieillìn = _7 

Sau đó phương pháp này được cải tiến cho đơn giản và đạt hiệu 
suất cao hơn như sau: 
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Phương pháp B: 


coon ủÄ 
o5 


Phenylglycin Ethyl acetoacetat 
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Ampieillin 


Về cấu hình không gian, ampieillin có cấu trúc như sau: 


Ampicillìn 


Phương pháp này hiện được ứng dụng ở nhiều nước. Do cải tiến 
được phương pháp và quy trình sản xuất nên giá ampiclllin ngày càng 
xuống thấp. Nếu cách đây 10 năm, giá Ikg ampieillin là hơn 500 USD, 
thì năm 2002 chỉ còn 30 USD và năm 2008 xuống còn 24 USD. Một 
trong những yếu tố tác động đến giá ampicillin là một số nước tiên tiến 
đã sử dụng enzym để nối ghép 6-APA với phenylglyein chỉ trong một 
phần ứng chuyển hóa sinh học với hiệu suất cao. 


— Nhờ thêm nhóm —NH; ở mạch nhánh nên ampiecllin và các 
chất cùng nhóm rất bền vững trong môi trường acld nên dùng uống 
răt thuận lợi, chúng lại có phổ kháng khuẩn rộng nên được dùng để 
điều trị các bệnh nhiễm khuẩn: 

+ Đường tiêu hóa. 

+ Tai mũi họng, răng hàm mặt. 

+ Thận và tiểu tiện. 

+ Phụ khoa. 

+ Đường tiêu hóa và mật. 

+ Não. 

+ Nhiễm khuẩn máu và nội mạc cơ tìm, 

Khi tiêm thì dùng dạng muối natr1. Liều dùng uống 2g/ngày cho 
người lớn chia làm 2 lần ngày, tiêm bắp 2g/ngày, tiêm truyền tĩnh mạch 
2 - 12g/ngày. 

Amoxicllin có thềm 1 nhóm -OH đính ở vị trí para của nhân 
phenyÌ của ampiellln. Amoxicillin có hoạt tính mạnh hơn ampicillin 
và có công dụng tương tự. 

Các kháng sinh nhóm này có nhược điểm là nhanh chóng bị phá 
hủy bởi các vi khuẩn có khả năng tạo [-lactamase (pericillinase) và 
enzym này sẽ phá hủy các phân tử ampicillin, amoxicillin trong cơ thể. 

Vì vậy, đã có tình trạng nhờn thuốc, kháng thuốc này ở các cd sở 
điều trị ở nước ta và trong các trường hợp đó phải sử dụng tới các 
cephalosporin bán tổng hợp hay một số kháng sinh khác và đặc biệt 
là các chất ức chế B~lactamase. 

6.1.2. Các cephalosporin 

- Như đã trình bày ở trên, sau phát hiện của Brotzu thì năm 1948, 
Abraham và Newton ở Oxford (Anh) đã chiết được các kháng sinh từ môi 
trường nuôi cấy nấm Cephalosporium mà nay được gọi là Ácremonium 
chrysogenuươm. Đó là: 

+ Cephalosporn P.: có cấu trúc steroid và hoạt tính kháng sinh yếu. 

+ Cephalosporin N: có cấu trúc penam như penieillm. 


+ Ccphalosportm P,: có chứa vòng dihyrothiazin trong khung 
cephem. 


+ Cephalosporin C, 
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Đã xác định cephanosporin không có hoạt tính kháng sình cao 
nhưng có tác dụng lên tụ cầu sinh -lactamase. Đem cắt mạch 
nhánh thì nhận được acid 7-aminocephalosporanc (7.ACA) từ 
cephalosporin € và từ 7.ACA đã bán tổng hợp được nhiều kháng sinh 
mới có giá trị hiệu quả ở lâm sàng. 

Woodward và các cộng sự đã điều chế được cephalothin từ 7.ACA 
và chất này nhanh chóng được đưa vào sản xuất và sử dụng trong y học. 

Acremonium chrysogenum được nuôi cấy chìm trong các nổi lên 
men dung tích 100 —- 200m”. Trước đây khoảng 10 năm, hàm lượng 
cephalosporin C đạt được 20 — 25g/lít môi trường nuôi cấy. Gần đây 
đã đạt được 27g/lít. Cephalosporin C được chuyển thành 7.ACA chủ 
vếu bằng phương pháp hóa học như sau: 


Cephalosporin G 
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HOOC OH On 
Gần đây một số nước đã sử dụng enzym để chuyển hoa 
cephalosporin Ơ thành 7.ACA có hiệu suất cao. Năm 2005, cả thế giới 
sản xuất. 6.000 tấn 7.ACA, riêng Trung Quốc sản xuất. 1.600 tấn. 


lã? 


Nếu loại nhóm. acetoxy ở nhóm thế ¿ của 7.ACA thì sẽ nhận 
được acid 7.amino desacetyl cephalosporanic (7.ADCA) bằng phản 
ứng hydrogen hóa xúc tác. 


Mặt khác, từ 7.ADCA, bằng phản ứng \h;ön6 hóa ở -CH; (C=). 
sau đó actetv] hoá thì nhận được 7.ACA. 
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7. ACA 7. ADCA 


+ Bromo hóa 
+ Acetyi hóa 


Bằng 7 phản ứng hóa học lại chuyển được penicillin GŒ thành 
7.ADCA và như vậy ngoài 7.ACA, thì 7.ADCA là nguyên liệu trung 
gian rất quan trọng để sản xuất các cephalosporin bán tổng hợp. 


H H 

N s.- N ị 

Cạn € 
sH“ÀNƒ — „SN Sulfosid penicillin G 
O _ Ñ l@) = N 


COOH COOH 
Penicillin G | 
N ; 
N 
S2 Q2 CHạ 
Ẫ O-Si- GHa 
6) cCHa 


Phản ứng mở vòng 5 cạnh Trimathylsilyl este của 
và đáy thành 6 cạnh sulfosid penicillin G 


m.ẳ. 


O-SI=CH; lÒ 
CH¿ 


Trimethylsilyl este của 7.ADCA 7.ADCA 
Bán tổng hợp 7.ADCA từ Penicillin G. 
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Quá trình mở rộng vòng 5 cạnh thành 6 cạnh diễn ra như sau: 
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Cát dây nối amid ở mạch nhánh và giải phóng Iso epi sulfonium 
nhóm ~COOH (cắt phần R) 
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Trong công nghiệp Dược phẩm còn sử dụng penieillin V để bán 
tổng hợp 7.ADCA. 
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Năm 2000, tập đoàn PSM Hà Lan đã khánh thành phân xưởng 
mới sản xuất 900 tấn 7.ADCA thẳng từ penicillin G bằng tổ hợp 
enzym với giá thành 100 triệu Euro. Đây là phần xưởng mới đầu tiên 
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sản xuất 7.ADCA bằng công nghệ sinh học mà không phải sử dụng 7 
phản ứng hóa học. 


H 
N 
CaHg “ ` : 
n 


c2 COOH 
Penieillin G 


Tổ hợp các enzyme để mở rộng vòng 5 
cạnh thành 8 cạnh và cắt dây nối amid 
mạch nhánh 


s 
BÍ 
N.Z 
lọi CH;OAC 


COOH 
7.ADCGA 

Các cephalosporin bán tổng hợp được thay thế những vị trí khác 
nhau ở R„ (mạch nhánh) và R; ở vị trí C;, ngoài ra còn có một số 
cephalosporin có chứa nhóm thế -OCH, ở vị trí 7. 

Đó là cephamycin Ơ. Lần đầu đã chiết được cephamyein €C từ môi 
trường nuôi cấy S/rzeptomycm lactaamdurams với cấu tạo hóa học 
như sau: 


H Qf 
My St TC” : I& 
COOH Ó K= L2 NHạ 
COOH O 


Caephamycin € 


Trên cơ sở cải tiến một phần cấu tạo hóa học của chất này, đã nhận 
được một số chất bán tổng hợp (cefoxitin, cefotetan, cefometazol) có hiệu 
quả điều trị tốt như các đephalosporin bán tổng hợp khác. 


Cấu tạo hóa học của các cephalosporin bán tổng hợp 


H fa 
» lở . 
| _.ề 
le) Rạ 


lóO0 
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loi 
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C¿ 
|2 CeTaclor " - CỊ Bến H B 
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HỜ: H 
n=.. lã l : 
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Tóm lại, tuyệt đại bộ phận các cephalosporin bán tổng hợp có đị 
tố S ở vị trí 5. 

Ngoài ra còn có một số chất như latanocef ở vị trí 5 thuộc nhóm 
oxacaphem và loraearbef có nhóm —NH; ở vị trí 5 thuộc nhóm 
carbacephem. Những chất này cùng với các chất có chứa dị tế S 
nhưng lại có nhóm -CH, ở vị trí thứ 7 thì không được xếp vào các 
chất cephalosporn chính hiệu. 


TT Tên R, R, R,| R, |X 
L cử ƒ \ 
Cefoxitin - GH;OCONH,;, H |.-OCH. | S 
§ 
Đ N—N 
HạN s ý \ 
Cefotetan .ˆ. SN Nam cội -ÓCH, | § 
HO— s Ì 
b 
2 nN 
Cefotaxim HạN “SN ( - CH;OÁc H H S 
N. 
Ề Cefixim - C=CH, nH H S 
; 
Cefoperazon TN À H H S 
‡ 
Ceftizoxim HN” NHƯ " H H |s 
N-⁄^—~COOH SN 
SH 
Ân XƯN, 0H 
Cefiriaxon — "` bí H H S 
N-J⁄^~>cooh “^sZSNWg 
s 
\À „ Xˆ \ 
Ceftazidim Hà VÀ tư . À H H S 
Nx~ £ôôn = 
Casfmetazol NCCH,SCH,- mm. s |-OCH, |S 
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— Sau đây xin trình bày một số quy trình bán tổng hợp các kháng 
sinh cephalosporin thế hệ 1, thế hệ 2 và thế hệ 3 từ 7.ACA và 
7.ADCA như là cefalothin, cefradin thế hệ 1, cefuroximn natrl thế hệ 
2, cefotaxim natr1 thế hệ 3. 

Các phương pháp hóa học này đang được dùng để sản xuất ở 
nhiều nước, nhưng hiện tại một số hãng dược phẩm hàng đầu cũng 
đã sản xuất nhiều cephalosporin bán tổng hợp bằng phương pháp sử 
dụng enzym acyl hóa để thay thế các phương pháp hóa học phức tạp 
và giá thành cao hơn. Hơn nữa, phương pháp dùng enzym còn giúp 
cho các nhà máy chi phí ít hơn cho việc xử lý các chất thải hóa học 
độc hại. 


Bán tổng hợp Cephapirin 


HạN S 21s 
S COOH | | N—C;H, 
»⁄ 211§ 
N OAc š 
Độ p & C;H; 
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7.ACAÁ 
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COONa 
Natri co phapirin 
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Bán tổng hợp Cefradin 


Coon HạN k 
C;Hs 
NHạ 9. 0o N # CẺ 
Ø N—C;H; 
+ . “Z“ ` 
o Coon €CH; 


Dihydro phenyl giyon — Acetoacetat methy] ?.ADCA Triethylamin 
(DPG) 


NÑaOCH; 
Natr methytat 
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Natridinydro phenyl gìyœa 
(SDPG) 
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dd Na©H. pH = 5 


H S 
_ „ RÍI 
k®) 1z 
NHạ 
Oo” `oH 
Cefradin 


- Bán tổng hợp cefuroxim, một cephalosporin thế hệ 2 được tiến 
hành từ deacetyl 7.ACA với các phản ứng gắn thêm các nhóm thế ở vị 
trí 7.amino và ở vị trí 8 nhóm methy] hydroxy. 
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Bán tổng hợp Cefuroxim 


lo ° 
l©) PCa- O 
Tử đô .¬" ở 


Acid furan carboxylic 
HCN, Pyridin 


5 

NaOH 

—> 
H;ạO 


° 
\ / 


CN 


S 


É HạN 
t Xe» 
Vo 
HạN“ > 
_ 
le) Ị 
\ /ÿƑ/ `cooœn 


H7, ĐDCCD (Dicyclohexy! carbodiimid) 


_ 


CÔOR 


CỊ 
+ CI 


c1 
N z9 


“THỌ -- 


COOR 


“HỘ 


ccoœn 


CcfUroxim 


S 


cooRn 


CODR 


este.7 ACA 


PP ÿNP 


Đ) 


165 


Bán tổng hợp Cefotaxim natri 
9o 


. 


Ethyl acetoacetat 


IĐ) O 
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SỐ” & o HạN s TACA 
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Đồng phân anti Đông phân sựn Dẫn chất trityl | COOH 


Khử nhiệm trity( bằng 
| HCOOH 5,5%, 50°C 


COOH 


Cafotaxim natri 


Các phương pháp chuyển hóa vi sinh được xem là hiện đại và tối 
ưu trong sản xuất. công nghiệp. Các nhà khoa học cũng đã tổng hợp - 
hóa học toàn phần được một số chất penicilin và cephalosporin 
nhưng những công trình này chỉ có ý nghĩa nghiên cứu vì không được 
đưa vào sản xuất do quá trình phức tạp và tốn kém. 

Có thể tóm tắt các quá trình bán tổng hợp các cephaloshorin 
nhự sau: 


ló6 


Penicillin G 


Penicilln V Cephalosporin 
Chuyển hoá Chuyển hoả 
vi sinh ví sinh 
7.ADCA 7.ACA 


Chuyển hoá Chuyển hoá 


Hoá hỌC \C - vị sinh vi sinh ⁄⁄. Hoá học 


Gác cephalosporin 


~ Sau đây trình bày công dụng của các kháng sinh đó: 

Cephapirin được sử dụng lần đầu tiên ở Mỹ năm 1974, nó có 
phổ tác dụng rộng như amipicillin nhưng khác ampicillin, nó có tác 
dụng chống lại tụ cầu sinh penieillinase và được dùng trong các 
trường hợp các vi khuẩn đã nhờn với các penicillin, Do bị phân hủy 
và ít hấp thụ trong đường tiêu hóa nên được dùng để tiêm dưới dạng 
muối natri, người lớn tiêm 1-2g/lần, ngày tiêm 6 lần. 

Cephradin là cephalosporin bán tổng hợp duy nhất được dùng cá 
dưới dạng thuốc uống và thuốc tiêm, được dùng để điều trị các bệnh 
gây ra bởi tụ cầu, liên cầu, phế cầu, H, infuenzœe, E. coli, Proteus 
mirabilis, Kilebsiclla như viêm amidan, viêm họng, viêm phổi, viêm 
tuyến tiền liệt, viêm bàng quang, viêm thận, viêm tai, mụn nhọt, chốc 
lở (nhiễm khuẩn da). Người lớn uống 0,ðg/lần, mỗi ngày uống 4 lần. 
Tiêm 1g/lần. 

Cecfuroxim có nhóm syn (methoxim) ở mạch nhánh, có tác dụng 
bảo vệ vòng f-lactam nên làm cho kháng sinh vững bền trước tác dụng 
phân húy của các B-lactamase do các vi khuẩn gây bệnh tiết ra. 

Nó có tác dụng chống lại các vị khuẩn Gram âm tiết ra -lactamase, 
có tác dụng điều trị các bệnh do các vi khuẩn đã kháng lại ampiecillin, 
ngoài ra còn có tác dụng chống lại các vi khuẩn đã kháng lại Cefamandol 
(được dùng đâu tiên của thế hệ 2) như E. coli, K. pneumonlac, 
N. gonorrhoeac và H. inffuenzae. 

Được dùng dưới dạng muối natri để tiêm bấp, tiêm tĩnh mạch 
trong điều trị các bệnh viêm màng não, nhiễm khuẩn đường hô hấp, 
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viêm xương khớp, viêm da, bệnh da, bệnh lậu. Tiêm 0,75 — 1,5g/lần, 
8 lần/ngày cho người lớn. 

Cefotaxim natri là cephalosporim bán tổng hợp thế hệ thứ ba 
được sử dụng đầu tiên, nó có phổ kháng sinh rộng chống lại các vì 
khuẩn Gram dương và các vi khuẩn Gram âm kế cả ky khí và hiếu 
khí. Các vi khuẩn sinh B-lactame cũng bị tác dụng của cefotaxim như 
NÑ. gonorrhoade, Klebsieln, H. mnfuenzae, S. qureus và Ent. cloacael và một 
số chủng Pseudornonas, các chùng Enferococci và Lislerig monocytogenes 
kháng lại cefotaxim. 

Đồng phân syn của cefotaxim có hoạt lực mạnh hơn đồng phân 
anti đối với các vi khuẩn sinh các B-lactamae. Đặc biệt cefotaxim 
natrl, sau khi tiêm cho nồng độ cao ở máu não nên dùng điều trị 
viêm màng não rất hiệu quả. Người lớn tiêm 1 —- 2g/ngày, mỗi ngày 
tiêm 3 — 4 lần. 

- Căn cứ vào phổ kháng sinh mà người ta chia các cephalosporin 
bán tổng hợp thành 4 thế hệ sau: 

+ Các kháng sinh cephalosporin bán tổng hợp thế hệ 1: thường 
được dùng dưới dạng thuốc tiêm (Cefalothin natrj) đường tĩnh mạch 
và không tiêm được dưới da vì gây đau đón. Ceƒalo¿hin có tác dụng 
điểu trị các bệnh do tụ cầu gây ra như bệnh nhiễm nội mạc tìm. 
Cefnzolin cũng có tắc dụng tương tự như cefalothin nhưng có hiệu 
quả hơn đổi với Ở. coi¿ và các vì khuẩn Kebsiella, nó dùng được cả 
dạng tiêm tĩnh mạch và tiêm dưới da. 

Các kháng sinh cefblexin, cefadroxil và cefadin được bán tổng 
hợp từ 7.ADCA được dùng làm thuốc uống. Riêng cefradin vừa dùng 
uống, vừa dùng tiêm. Cefalexin có tác dụng tương tự cefalothin 
nhưng ít tác dụng hơn đối với các vì khuẩn gây bệnh tiết men 
Penicillinase. Ỉ 

Cefadroxil là dẫn chất hydroxyl của cefalexin nhưng có hiệu quả 
tốt hơn cefalexin vì cho nồng độ trong máu sau khi uống cao hơn 
nồng độ của cefalexin. Nó còn có tác dụng tết điều trị nhiễm khuẩn 
đường tiết niệu. 

Cefradin là dẫn chất hydroxy] hóa của cefalexin có hoạt tính cao 
hơn và vững bền trong dạ dày, dùng cả dạng thuốc uống và thuốc 
tiêm (cefradin natri hay cefradin arqinin). 
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Tóm lại, các cephalosporin bán tổng hợp thế hệ 1 chủ yếu có tác 
dụng với đa số vi khuẩn gây bệnh Gram dương như các tụ cầu có khả 
năng tiết penieillinase, chúng cũng có tác dụng lên một số bệnh do 
các vi khuẩn Gram âm gây ra. Qua sử dụng, dần dần các vi khuẩn 
cũng nhờn và kháng lại các kháng sinh này. 

+ Các kháng sinh cephalosporin bán tổng hợp thế hệ 2: 

Ceƒfumardrol có hoạt tính cao hơn các kháng sinh cephalosporin 
thế hệ 1 trong điều trị các bệnh do các vi khuẩn Gram âm gây ra. 
Cefamandrol và các kháng sinh thế hệ hai có hoạt phổ kháng sinh 
rộng hơn các kháng sinh thế hệ 1 và có tác dụng chống lại EZn#erobocter, 
Proteus và Kiebsiella và một số các vì khuẩn Gram dương. 

Cefbxitin \à một cephalosporin có tác dụng chống lại các vi khuẩn 
Gram âm sinh penieilnase. Cefoxitin được sử dụng uống và có tác 
dụng tốt điều trị các bệnh do các vi khuẩn Gram âm gây ra kể cả các 
loại có khả năng tiết penieillinase. 

Các cephalosporin bán tổng hợp thế hệ 2 có tác dụng điều trị tốt 
các bệnh do các vi khuẩn Gram âm gây ra kể cả các loại có khả năng 
tiết penicillinase. Các cephalosporin bán tổng hợp thế hệ 2 có tác 
dụng tốt hơn thế hệ 1 trong điều trị các bệnh do liên cầu khuẩn, 
E. coÏ,... gây ra (nhưng ít tác dụng hơn trong việc chống lại các vì 
khuẩn Gram âm). 

+ Các kháng sinh cephalosporin bán tổng hợp thế hệ 3: 

Cefotaxim có hiệu quả chống lại các vị khuẩn sinh (}-lactamase, kể 
cả các vị khuẩn hiếu khí Gram âm và Gram đương. Cefotaxim đặc 
biệt có hiệu quả trong điều trị các bệnh viêm màng não. 

Ceftizoxim, ceffriaxon và các cephalospotin bán tổng hợp thế hệ 3 
có hoạt tính như cefotaxim, chúng đặc biệt có phổ kháng khuẩn rộng, 
có hiệu quả trong điều trị các bệnh do các vi khuẩn Gram âm kháng 
lại các kháng sinh khác gây ra, một số kháng sinh nhóm này có tác 
dụng diều trị tốt bệnh do vi khuẩn mủ xanh gây nền. 

+ Các kháng sinh cephalosporin bán tổng bợp thế hệ 4: 

Gồm có cefepim và cøfpirom. Hai kháng sinh này vững bền hzn 
trước các tác dụng của các B-lactamase do các vi khuẩn gây bệnh tiết 
ra, đặc biệt có hiệu quả cao trong điều trị các bệnh do các En/erobacfteria 


169 


đã nhờn và kháng lại các kháng sinh này đường tiết niệu, hô hấp, dưới, 
da, phần mềm, viêm sưng đường ruột và khoang bụng. 

Chúng có hiệu quả chống lại các vi khuẩn Gram âm như 
H mfuenzae, Neisseria gonorrhocae, Neisseria meningtidis và vì khuẩn 
mủ xanh. 


Có thể tóm tắt tác dụng của các cephalosporin bán tổng hợp đấi 
với một số vi khuẩn sau: 


¡ Thếhệ | Kháng sinh Phổ tác dụng 
1 Cefalothin Strepfoccoci. 
Cefalexin Staphylocoeccus aureus. 
2 Cefuroxim E. coli, Klebsiella, Proleus. 
Cefaclor H miiuenzae, Moraxella catarralis. Catarrhatis không có tác 
dụng lên các vì khuẩn Gram (+) như thế hệ 1. 
Cefoxitin Bacteroides pragilis 
: Cefotetan và các Bacleroides khác. 
3 Cefotaxim Enterobactera, P. aoruginosa, Serrafia, Neisseríia gonorrhoeae, 
Ceftriaxon S. aureus, StreplOococcus preUrnonia, S. pyogenes. 
4 Cefepim Giống như thế hệ 3 nhưng có hoạt tính tốt hơn chồng lại các vi 
Cefpirom khuẩn tiết B—lactamase. 


6.1.3. Các chất ức chế 0—lactamase 


Sự kháng lại các penicillin và các kháng sinh f-lactam khác 
thường xuyên xảy ra. Đó có thể là hiệu ứng nội tại làm giảm hiệu lực 
của thuốc. Các f-lactamase là các enzym (Serin protease) được tiết 
ra bởi các vi khuẩn, chúng xúc tác sự mở vòng của cầu nối Ð-laetam 
làm cho các kháng sinh B-lactam hết hiệu lực: 


YHK— T.<® XM 


IIiactamase 
ở Sử 


J-lactamase 


Thực tế ở nước ta đã có những vùng đồ thị lớn do sử dụng nhiều 
kháng sinh nên tạo ra nhiều chủng vị khuẩn gây bệnh kháng lại các 
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penieilin kế cả ampicillin và amoxicillin. Một số cephalosporin bán 
tổng hợp thế hệ 1 cũng đã bị các vi khuẩn kháng lại. 

Để đối phó với hiện tượng phức tạp này người ta đã thủ kết hợp 
dùng một penieillin bán tổng hợp có tác dụng kháng penicillinase với 
một penicilin bán tổng hợp có phổ rộng nhưng lại mẫn cảm bởi 
penieillinase nhằm tăng hiệu lực tác dụng nhưng kết quả không như 
ý muốn. Nhưng sau đó các nhà khoa học đã phát hiện được các thuốc 
đặc hiệu có hoạt tính ức chế các f-lactamase, các thuốc này cũng 
chứa vòng j#-lactam trong phân tử. Các chất đó có thể được chia 
thành hai nhóm như sau: 

Nhóm 1: Gồm các chất có chứa một dị tố ở vị trí 4 trong vòng như 
acid clavulanie và sulbactam. 

Nhóm 2: Không có dị tố ở vị trí 4 trong vòng như các chất 
carbapenem. Cá hai nhóm này đều có tác dụng vô hiệu hóa các 
B—-lactamase do các vi khuẩn tiết ra. 

d) Các chất nhỏm 1 

— Clavulanat kaÌi: 

Từ môi trường nuôi cấy S¿repfomyces clauuligeris đã chiết được 
kháng sinh acid clavulanic có cấu tạo 1-oxopenam. Nó có chứa nhóm 
2-hydroxv-ethyliden và ở vị trí 6 không có nhóm thế như ở các 
penicillin. Acid clavulanie có hoạt tính kháng sinh yếu và thực tế 
không được đùng riêng lẻ làm thuốc. 

Nhưng nếu kết hợp amoxieillin với muối kali của acid này thì sẽ 
nhàn được một chế phẩm dùng uống rất có hiệu quả để điều trị các 
bệnh nhiễm khuẩn ngoài da, hô hấp, mắt, tiết niệu gây ra bởi các vì 
sinh vật tiết men ƒ-lactamase. Chế phẩm với tên augmentin này 
được sử dụng rất rộng rãi hiện nay. 


e) OH 


COOK 
Clavultanat kali 
Người ta kết hợp clavulanat kali với ticarcillin với tên biệt dược 
timentin để làm thuốc tiêm chuyên dùng trong điều trị nhiễm khuẩn 
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máu và các bệnh nhiễm khuẩn nặng do các vi khuẩn tiết -lactamase 
gây ra. Một lần tiêm có chứa 3g ticarcillin và 100mg clavulanat kali. 

— Đulbactam là acid penicdllanic (acid 1,1-dioxo-penicillianic). 
Chất này được bán tổng hợp và có hiệu lực ức chế mạnh các tụ cầu 
tiết #-lactamase và nhiều vì khuẩn Gram âm tiết B—lactamase. 

Bản thân sulbactam có hoạt lực kháng sinh yếu nhưng khi kết 
hợp với ampicillin hay carbenieillin thì được các chế phẩm có hoạt lực 
cao điều trị các bệnh do các vi khuẩn tiết ƒ-lactamase gây ra. Thuốc 
tiêm unasyn gồm ampicillin natri và sulbactam natri được sử dụng 
phổ biến ở Âu, Mỹ. 


\Z 


COONa 


Sulbactam natrí 


- Tazobactam là dẫn chất của sulbactam, nó có hoạt tính mạnh 
hơn sulbactam, Nó được kết hợp với piperacilin để bào chế thuốc tiêm 
dưới tên zosyn với tỷ lệ piperacillin natrl: tazobactam natrl (8 : 1, v/v). 
Thuốc này đặc trị các bệnh gây ra bởi #. coi và các loài 6S. œureus, 
H. imfluenzae và phế cầu, tiết [lactamase. 
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Tazobactam natri 


b) Các chất carbapenem 
Thienamyecin là kháng sinh chiết được từ môi trường nuôi cấy 
Streptomyces ca!tlayg vôi cấu tạo hóa học như sau: 
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OH Thienamyecin 


NH 
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Thienamycin có phổ kháng sinh rộng cả với các vi khuẩn hiếu 
khí và ky khí, đặc biệt có hiệu lực chống lại các ä—lactamase do các vi 
khuẩn Gram dương và Gram âm tiết ra. Nó được kết hợp với một 
penieillin bán tổng hợp có hoạt phổ kháng sinh rộng, nhưng có nhược 
điểm là có hóa tính không bền vững nên người ta đã sử dụng dẫn 
chất mới của nó là imipenem, 


©n lmipenem 


ram 
NÓ 7 TU 
O NH 
COOnH 

Imipenem kết hợp với các cilastatin (chất này ngăn ngừa sự phân 
hủy của imipenem ở thận) được dùng trong điều trị nhiều bệnh 
nhiễm khuẩn nguy hiểm ở đường hô hấp, tiết niệu, màng bụng, phụ 
khoa, da, phần mềm, xương và sụn,... đo các vi khuẩn tiết 8—lactamase 
gây ra. 


6.1.4. Các monobactam 


Các nhà khoa học Nhật và Mỹ đã chiết được sulfazecin, một kháng 
sinh lactam có 1 vòng từ vi khuẩn lấy từ đất. Nó có hoạt tính kháng 
sinh yếu nhưng lại có hiệu he cao phân hủy các B—lactamase. 

Trên cơ sở cấu tạo của sulfazecin, các nhà được học đã phát mình 
được chất aztreonam có hoạt tính kháng sinh cao. Chất aztreonam 
được sản xuất bằng tổng hợp hóa học. 
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Sulfazecin 
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Aztreonam: 


Là một B-laetam một vòng được chiết từ môi trường nuôi cấy 
Cromobacierium 0iolaceum, có cấu trúc như sau: 
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Áztreonam có hoạt lực mạnh chống lại nhiều vi khuẩn Gram âm 
tiết -lactamase. Nó có hoạt tính gần giống các kháng sinh aminoglycosid, 
có tác dụng đặc biệt với các vi khuẩn Entero, vi khuẩn mủ xanh và 
H. influenzae cùng lậu cầu. 

Aztreonam dùng làm thuốc tiêm bắp hay tĩnh mạch, 1 lần tiêm 2g, 
mỗi ngày tiêm 3 — 4 lần cho người lớn. Nó có ưu điểm là ít gây dị ứng. 

Trong y học sử dụng aztreonam dinatrl với tên azactam. Nó có 
hoạt tính cao chống lại các vi khuẩn Gram âm. Không có hoạt tính 
với các vì khuẩn Gram dương. Chủ yếu dùng điều trị các bệnh do các 
vi khuẩn Gram âm hiếu khí gây ra, các bệnh nhiễm khuẩn máu. 
Aztreonam được dùng dưới dạng thuốc tiềm. 
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Để có tác dụng khi dùng uống thì sử dụng tigemonam dinatrl có 
hoạt tính tương tự aztreonam nhưng không bị phân hủy trong đường 
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6.2. CÁC KHÁNG SINH AMINOGLYCOSID (còn gọi là các aminosid) 


Các kháng sinh này có cấu trúc heterosid bao gồm một phần 
genin thuộc nhóm aminoeyclitol gắn với các phần đường trong đó có 
phần đường amino (osamin). 

Năm 1943, Waksman S.A, nhà khoa học Mỹ đã chiết được 
Streptomycin từ Sirepiomyces griseus. Năm 1952, Waksman S.A đã 
được trao giải Nobel. 


Cấu trúc của streptomyein và các dẫn chất. của streptomycm. 
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Streptomycin B : -CH Gốc 
(Mannosidostreptomyein) 5 D-manosyl 
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Streptomycin có phổ kháng sinh rộng, nhất là kháng lại các vi 
khuẩn Gram âm; đối với các vi khuẩn Gram dương, có hiệu lực kém 
hơn penieillin G. Streptomycin được sử dụng rộng rãi dưới dạng muối 
sulfat để điều trị bệnh nhiễm khuẩn, đặc biệt là bệnh lao, dịch hạch 
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và bệnh do Brucelia. Nó được dùng trong điểu trị viêm nội tâm mạc 
do . fưecdlis. 

Streptomycin có nhược điểm là gây nhiều tác dụng phụ như ù 
tai, điếc nên hiện nay bị hạn chế sử dụng. Y học hiện đại chỉ dùng để 
phối hợp với một số thuốc khác trong điều trị lao phổi. 

Dẫn chất bán tổng hợp đihydroatreptomycin có hoạt tính tốt hơn 
nhưng lại cũng gây biến chứng nguy hiểm hơn nên sử dụng cũng bị 
hạn chế. 

Tóm lại, streptomyc1n được dùng nhiều vào giữa thế kỷ XX nhưng 
hiện nay ít dùng hơn. 

Năm 1957, Umezawa (Nhật) tìm được kanamycn từ vì sinh vật 
lấy ở đất là Sirepfomyces banamycetieus. Kháng sinh này có phổ 
kháng sinh rộng, nhất là tác dụng lên vi khuẩn bệnh lao, nhưng gây 
nhiều phần ứng xấu đối với thính giác và thận nên việc sử dụng rất 
hạn chế. Sau đó người ta cũng đã phát hiện được các kháng sinh 
khác như Neomycin, Gentamicin, Tobramicin, Blsomiein. 

- Gentamicin là một hỗn hợp các kháng sinh có cấu trúc gần 
giống nhau được sản xuất từ môi trưởng nuôi cấy Mfieromonospora 
purpurea. Gentamiein dùng dưới dạng muối sulfat có phổ kháng sinh 
rộng. Có tác dụng chống lại các vi khuẩn Gram dương như tụ cầu, 
phế cầu đã kháng lại các penicillin, các vi khuẩn Gram âm như màng 
não cầu, lậu cầu. Trong y học chủ yếu dùng để điều trị các bệnh 
nhiễm khuẩn toàn thân nặng do các vi khuẩn Gram âm gây ra đã 
kháng lại các kháng sinh khác và trực trùng mủ xanh. Người lớn 
tiêm 0,4mg — 0,8mg/kg thể trọng, mỗi ngày tiêm 3 lần. Có độc tính 
thấp hơn so với các kháng sinh aminoglycosid khác. 

— Tobramyem sản xuất từ môi trưởng nuôi cấy Sirebiomyces 
tenebrarius, còn có thể bán tổng hợp từ kanamycin. Nói chung, cố 
phổ tác dụng như gentamicin nhưng có ưu điểm là có tác dụng mạnh 
hơn gentamicin đối với vi khuẩn mủ xanh và kém hơn đối với 
Serratia. Tobramycin cũng được dùng dưới dạng muối sulfat để tiêm. 
Tobramyein ít độc đối với thận hơn so với gentamiecin. 

— Sisomicin được sản xuất từ môi trường nuôi cấy ÄMicromonospora 
lnyoensis, có cấu tạo hóa học gần giống gentamicin và công dụng 
cũng tương tự. Được dùng dưới dạng muối sulfat. 
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— Neomyein được sản xuất từ môi trường nuôi cấy S(repfomyces 
fữadiae. Nó là hỗn hợp nhiều kháng sinh có cấu tạo hóa học giống 
nhau và được dùng dưới dạng muối sulfat để điều trị các bệnh đo các 
vi khuẩn Gram âm gây ra. Đặc biệt, neomycin được dùng ở dạng 
uống trong giải phẫu đường ruột, phối hợp với erythromycin hoặc 
metronidazol. Nó cũng gây độc cho cơ quan thính giác và thận nên 
chủ yếu được dùng làm thuốc mỡ và thuốc uống với liều 1 — 2g/ngày 
cho người lớn. 

Thuộc nhóm này còn có spectinomycin được sản xuất từ môi 
trường nuôi cấy Sfreptom.yces spectabilis mà trong công thức hóa học 
chỉ có phần dẫn chất của streptamin. không chứa đường. 

— 8pectinomycin dihydrochlosid được dùng chủ yếu để điều trị 
bệnh lậu. Tiêm bắp sâu I1 lần từ 2 ~ 4g cho người lớn. 

Tóm lại, hoạt tính kháng khuẩn của aminoglycosid là ức chế các 
vị khuẩn nhóm Enteronbactcrial gồm E. coi, Klebsiela, Serrdtfia, 
Enterobaciør,... Trừ kanamycin, tất cả các kháng sinh nhóm aminoglycosid 
đều ức chế trực khuẩn mủ xanh (P. aeruginosa) nhưng không có tác 
dụng với các chủng ky khí như C?osfridium hoặc Bacteroid. 


6.3. CÁC KHÁNG SINH MACROLID 


Là các kháng sinh có cấu trúc heterosid mà genin là một vòng 
lacton có chứa nhiều nguyên tử (vòng lớn — macrocycle), số lượng các 
nguvên tử của vòng thường từ 12 — 17 hay nhiều hơn. 

Người ta còn xếp các macrolld này với các chất syvnergistin và 
lineosamid. Cấu trúc của kháng sinh thuộc nhóm macrolid được biểu 
thị qua công thức của erythromyein: 


Erythronolid Desosamin 


HO 


R =©H : Erylhromycin 
R =H:.Erythromycin B “ xi 
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Các kháng sinh maerolid bao gồm: 
Erythromycn  ¿ữ Sireptomyces erythreus. 


Oleandomycn  £? S/reptomyces anlibioHcus. 


SpIramycIn từ Streptomyces ambefqciens. 
dJosamyen từ Streptom,yces narborensis. 
Tylosin từ Streptom,uyces fradioe. 


Trong số này erythromycin được sử dụng nhiều để điều trị các bệnh 
nhiễm khuẩn do các ví khuẩn Gram dương gây ra ở đường hô hấp, răng, 
miệng, dạ dày, da kể cả các vi khuẩn đã kháng lại penicillin. 

- lrythromycin có tác dụng ức chế liên cầu sinh mủ, phế cầu, 
Clostridium, Listeria, Treponema và một số chủng cầu khuẩn ky khí 
và Bacteroid trong miệng. Nó có tác dụng trong điều trị bệnh viêm 
phổi do Myeoplasma và Legionella gây ra. Erythromyecin được sử đụng 
nhiều nhất trong điều trị viêm họng do liên cầu ở người bị dị ứng với 
penicilin hoặc trong điều trị viêm tai giữa phối hợp với các 
Sulfonamid. Erythromyein có thể được dùng trong khi có thai để điểu 
tri các bệnh nhiễm trùng da hoặc với liều cao điều trị giang mai khi 
có thai. Erythromyein với liều từ 0,ð tới 1g, 6 giờ một lần là trị liệu 
ưu tiên bệnh viêm phổi Legionella và nó cũng là kháng sinh ưu tiên 
chữa một số bệnh nhiễm trùng do reapiasmơø và viêm phổi do 
Mycoplasmu. 

ErythromycIn được dùng qua đường uống hay tiêm tĩnh mạch. 
Thời gian bán hủy bình thường của erythromyein là 1,5 giờ, nên các 
nông độ huyết thanh đáng kể được duy trì ít nhất là 6 giờ. Do vậy, 
trong một số bệnh nhiễm trùng như viêm họng do liên cầu có thể 
dùng thuốc hai lần trong ngày. Erythromyen là một trong các kháng 
sinh an toàn nhất và những phần ứng bất lợi ít gặp ngoại trừ viêm 
gan, ứ mật. Phản ứng phụ hay gặp là cảm giác khó chịu vùng thượng 
vị và buồn nôn. Mất thính lực xảy ra nếu dùng liều cao cho người có 
thiểu năng thận. 

Từ erythromycin có thể bán tổng hợp thành roxithromycm và 
clarithromycin có công dụng như erythromyecm. 

- OleandomycIn cũng có hoạt tính tương tự như erythromyem, 
chủ yếu được dùng trong điều trị các bệnh viêm phế quản, viêm phổi. 
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~ Spramvein là một hỗn hợp 3 chất có hoạt tính như erythromycin 
nhưng ít độc tính đối với gan hơn. 

— jJosamycin cũng có tác dụng tương tự, chủ yếu được dùng để 
chống tụ cầu vàng đã kháng lại penicillin. 

~ Tylosin là kháng sinh chủ yếu dùng để điều trị các bệnh nhiễm 
khuẩn cho gia súc và cho thêm vào thức ăn gia súc,... 

- Lineomyem là kháng sinh chiết xuất từ môi trường cấy Siebiomwces 
lincolnensis vào năm 1962. Lincomycin được dùng dưới dạng muối 
hydrochlorid. Lineomyecin thuộc nhóm các chất lincosamid, nó có phổ 
kháng sinh gần giống các kháng sinh Macrolid được dùng để điều trị 
các bệnh nhiễm khuẩn do các vi khuẩn ky khí ở ruột và cơ quan sinh 
dục gây ra mà chủ yếu là các vi khuẩn Gram dương. 

Dùng uống: 0,5g/lần, 3 lần/ngày cho người lớn. Tiêm bắp 0,5g/lần, 
2 lần/ngày, ngoài ra còn có thể tiêm truyền tĩnh mạch. Do có nhiều 
phản ứng phụ nên các nhà khoa học đã bán tổng bợp được 
clindamycin hydrochlorid từ lineomyein (bằng cách gắn một nguyên 
tử €l và loại 1 nguyên tử oxy trong phân tử lineomycin thành clo—-7— 
deoxv—7—lineomycin). Chndamycin có tác dụng nhanh hơn, dễ hấp 
thụ hơn lincomycin. Phổ tác dụng của nó thì tương tự lincomycin. 

Tincomycin ngày nay ít được sử dụng hơn clndamyvcin. 
Clindamyein là kháng sinh hàng đầu thuộc loại này. Nó ức chế phế 
cầu, liên cầu sinh mủ, tụ cầu vàng và tụ cầu ngoài da. Clindamyecin 
có tác dụng tốt với hầu hết các chủng ky khí kể cả Clostridium và 
Bacteroid. Nó cũng ức chế cả Ciamydia nữa. Clindamyecm ít có tác 
dụng với các vi khuẩn Gram âm hiếu khí Tác dụng của 
Chndamycin đối với tụ cầu vàng kém hơn các kháng sinh nhóm 
8—laetam có hoạt tính và vancomyein. Clindamycin được hấp thu tốt 
sau khi uống và còn có thể dùng tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch. 
Thời gian bán hủy vào khoảng 2,5 giờ và thuốc được chuyển hóa 
trước hết ở gan. Dùng uống tốt hơn lincomycin. Người lớn uống 1 lần 
0,25g, ngày uống 4 lần. 


6.4. CÁC TETRACYCLIN 


Là các kháng sinh có 4 vòng — dẫn chất của octahydronaphtalen 
được lấy từ môi trường nuôi cấy một số S¿rep†om,yces. 
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Trước đây các kháng sinh được dùng là: 
Tetracyclin từ Streptomyces uiridifaccicus. 
Oxytetracycln ‡ứ Strepfomyces rưnosua. 
Clotetracycln ## S7reptomyces qureofacicus. 
Cấu trúc của tetraecyclin và các dân chất của tetracyclin: 


Rạ Rị bà Tế 


ÓH Ổ HO o 

Các chất này có phổ kháng sinh rộng bao gầm các vi khuẩn Gram 
dương và Gram Âm. Hiện nay, trong số đông đảo các kháng sinh hiện 
có, tetracyclin ít được chọn làm kháng sinh ưu tiên để điều trị các 
bệnh nhiễm khuẩn. 

Có các chỉ định đặc biệt dùng tetracvclin như trong các bệnh 
nhiễm trùng do R/eketsia, bệnh sốt vùng núi đá, thì tertracyclin vẫn 
là kháng sinh ưu tiên. Tetracyclin là kháng sinh vẫn được dùng 
trong điều trị các bệnh nhiễm trùng lâu qua đường tình dục do loài 
nấm ŒCiømydize và hữu ích trong điều trị các bệnh nhiễm trùng do 
Myeoplasma. Nó không phải là kháng sinh ưu tiên điều trị các bệnh 
nhiễm trùng đo liên cầu, phế cầu hoặc các nhiễm trùng ky khí trong 
khoang bụng. 

Hiện nay, hiện tượng nhờn tetracyclin đã thể hiện với nhiều 
chủng như: phế cầu, liên cầu sinh mủ, tụ cầu, nhiều chủng đường 
ruột như SÖiz„ella. Nói chung, các vi khuẩn nào đã nhờn một 
tetracvclin nào đó thì sẽ nhờn tất cả các thành viên trong nhóm. 

Qua sử dụng, tetracyclin đã bộc lộ nhiều nhược điểm: 

— Rối loạn đường tiêu hóa. 

— Làm vàng răng trẻ em. 

— Tai biến cho gan (teo gan cấp tính). 

~ Tai biến về thận. 

~ Nhanh chóng bị các vi khuẩn gây bệnh kháng lại, gây nhờn thuốc. 

ˆ Để khắc phục các nhược điểm của các tetracyclin tự nhiên trên, 
người ta đã cải tiến công thức để nhận được một số tetracyclin bán 
tổng hợp có hiệu quả điều trị eao hơn mà đặc tính lại thấp hơn như: 
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— Roxycyelin (điều trị giang mai, lậu). 


— Minocvclmn (điều trị viêm phế quản và nhiễm khuẩn đường hô 
hấp trên). 


6.5. CLORAMPHENICOL 


Được chiết xuất từ môi trường nuôi .cấy S£reptomyces uenezuelae 
năm 1947. 

Năm 1949 đã xác định cấu trúc hóa học và được tổng hợp bằng 
con đường hóa học. Vì vậy đây là kháng sinh đầu tiên được sản xuất 
bằng phương pháp tổng hợp hóa học đi từ styren. 


Styren Bà 0 2c gã Bi NG. 
' k án chất amin 
h HạO 
2H cụchcoon HNOs pH 
OzN 
HN HN DH 
l@i Cị D. threo (-) Threo (+) 


Claramphenicol 

Cloramphenieol còn có thể được tổng hợp từ P-nitro acetophenol 
và acetophenon hay benzaldehyd hoặc alcol cnnamlc. CloramphenIcol 
có tác dụng với các bệnh do các vi khuẩn Gram âm và dương gây ra. 

Trước đây, nó được dùng rất rộng rãi trong y học, chăn nuôi, thú 
ý, thủy sản nhưng hiện nay bị hạn chế sử dụng tối đa vì gây ra nhiều 
biến chứng nguy hiểm, đặc biệt là gây suy tủy cho người dùng. Vào 
khoang 1/25.000 bệnh nhân dùng thuốc sẽ xuât hiện thiếu máu, bất 
sản tủy. Ở nước ta hiện nay chủ yếu chỉ được dùng để bào chế làm 
thuộc nhỏ mất. 


6.6. CÁC KHÁNG SINH POLYPEPTID 


Năm 1937, Dubos đã phân lập được từ vi khuẩn Bacillus breuis 
chất tyrothrycin có tác dụng diệt khuẩn. Sau này, qua phân tícE đã 
xác định được tyrothryecin là một hỗn hợp gồm 9 chất gramicidin và 
tvrocidin có cấu trúc là một polypeptid. 
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Đối lập với Dubos, đến năm 1944, Gause và Brazhnlkova cũng đã 
phân lập được từ vi khuẩn B. öreuis chất gramicidin S. Gramicidin S 
là một hỗn hợp gồm 4 polypeptid có cấu tạo vòng. Thử nghiệm lâm 
sàng các hợp chất này có tác dụng với vi khuẩn Gram dương nhưng 
độc tính với thận nên được dùng chủ yếu để điều trị nhiễm trùng 
ngoài da. vết thương. 

Năm 1945, jJohnson và các cộng sự lại tách được từ B. subiiiis chất 
Bacitracm. Bacitracin cũng là một hỗn hợp của nhiều polypeptid, 
thành phần chủ yếu là baeitraein À, 1 peptid có 10 acid amin kết hợp 
với 1 vòng thiazol. Baeitracin cũng độc tính với thận nên chỉ được sử 
dụng qua đường uống để điều trị các bệnh nhiễm trùng đường ruột. 

Cũng vào thời gian đó, năm 1947, từ B. polymyxa đã phân lập 
được 5 hợp chất là polymyxin A, B, C, D và B do 3 nhóm các nhà khoa 
học (nhóm Ánisworth, nhóm Benedict và nhóm Stansly). Do độc tính 
đối với thận nên trong 5 chất trên chỉ có 2 chất polymvxin B và E 
được sử dụng dưới dạng muối sulfat để điều trị các bệnh nhiễm trùng 
do vi khuẩn Gram âm. 

Năm 1950, Koyama và cộng sự đã tách được chất colistin (colimyxin) 
từ Aerobacillus colisinus. Colistin có tác dụng kháng khuẩn gấp 4 
lần các chất nói trên nhưng độc tính lại rất thấp. Colistin được dùng 
dưới dạng muối sulfat có tác dụng đặc hiệu với các bệnh nhiễm 
khuẩn bởi các vi khuẩn gram âm ở đường tiết niệu, hoặc được dùng 
để uống dưới dạng nhũ dịch. 


Sau đây là cấu trúc của các kháng sinh nhóm polypeptid. 


Bacitracin A 
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Polymyxin B (Sulfate) 


Colistin 


Vưnecornyetr hydrochlorid: 


Năm 1956, Me Cozmick và các cộng sự đã chiết. được Vancomycm 
từ môi trường nuối cấy S(rep£omyces orientoliss được phân lập từ đất 
lấy ở Indonesia. Vancomycin là một hỗn hợp các kháng sinh cùng 
nhóm, trong đó chủ yếu có vancomycin A (là một kháng sinh có cấu 
trúc peptid vòng). 
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Vancomycin 


Vancomyem được sản xuất từ môi trường nuôi cây Sifreptom,yces 
onenfalis ở các nội lên men 50m”. Sản lượng nhà máy lên men vancomycin 
ở Hàn Quốc là 2 tấn/năm, Nhu cầu sử dụng vancomycin trên thế giới 
chỉ có vài trăm tấn/năm. 

Vaneomyein được dùng dưới dạng muối hydrochlorid (Dược điển 
Mỹ). Vancomycin ức chế sự sinh tổng hợp thành tế bào bằng cơ chế 
ngăn ngừa sự tổng hợp của polyme mucopeptid thành tế bào. 

Vaneomvcin hydrochlorid được đưa vào sử dụng từ năm 1958 với 
chỉ định điều trị các bệnh nhiễm khuẩn do các vi khuẩn Gram dương, 
đặc biệt là các liên cầu, tụ cầu, phế cầu. 

Nó không có tác dụng điều trị các bệnh do các vị khuẩn Gram âm 
gây ra và đặc biệt là điều trị bệnh nhiễm khuẩn màng trong tim do 
các vi khuẩn Gram dương gây ra. Đôi với phần lớn các bệnh nhiễm 
trùng thì vancomyem được dùng tiêm tĩnh mạcb. 

Nó được đào thải qua thận và có thời gian bán hủy khoảng 6 giờ ở 
những người thận hoạt động bình thường. 

Truyền tĩnh mạch nhanh, vancomycin có thể gây ra một hội 
chứng “người đỏ” do giải phóng histarnin có kèm sốt, rét run và ban 
đỏ khắp người. Phản ứng này có thể được làm dịu đi bằng các thuốc 
kháng histamm. 
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Vancomycin còn gây nhiễm độc tai. Độc tính của nó đối với thận 
không đáng kể. song nếu dùng đồng thời với một amino glyeosid thì 
độc tính với thận và tai có thể tăng. 


6.7. CÁC KHÁNG SINH TRỊ UNG THỰ 


Dactinomyem là kháng sinh sản xuất từ môi trường nuôi cấy 
Streptomyeus antibioHieus. Nó có hoạt tính kìm hãm phát triển các u 
ác tính. Được dùng điều trị ung thư sareom xương, ung thư tỉnh hoàn, tu 
bào thai, u sắc tố. 


`»£ 


- 
TÊn 


Dactinomyctn (Actinomycin D) 
Daunorubien được sản xuất từ mỗi trường nuôi cấy S/reptomycus 
coeruleorubidus, được dùng để điều trị bệnh bạch cầu cấp tính, bệnh 
Hodgkin, sareom lưới, sarcom lympho. 


Daunorubicin 


Oligonyecin chiết từ môi trường nuôi cấy Sirepiornyces oliuoreficuli. 
Là hỗn hợp nhiều chất khác nhau, được dùng để điều trị u tỉnh hoàn, 
u amidan, bệnh sarcom lưới. Doxorublein từ môi trường nuôi cấy 
Sireptomyces peucetus. Được dùng điều trị bệnh bạch cầu, Hodgkin 
và lympho. 
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R, R; R; Rụạ R; 
Oligomycin A CH; H IÌn| H CH; 
Oliqomycin B CH¡ H OH O — CH; 
| ©flsemvcin 9 CH; H H H CH; 
Oligomycin D (Rutamycin Á) H H ©H H cCH: 
Oligomycin E ¬ 1l HN: |ØB: | -ØH7JxÐ CH, 
| ©ligomycin F si CH; H | On H CH,CH; 
Rutamycin B H H H H_ CH; 
44-homooligomycin A _|CH,CH;| H ¡ OH|H | CH; 
| 44-homooliqomycin B _—_ | CH;CH; H | OH © | _CH; 


Bleomycin từ môi trường nuôi cấy Sireptomyces 0erticHlus. Được 
dùng dưới dạng muối sulfat để điều trị các careinom ở đầu, mũi, da, 
đường sinh dục, đường tiết niệu. 


Bleomycin 
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Mitomycm chiết xuất từ môi trường nuôi cấy Sirepformuyces cacspifosus, 
được dùng trong điểu trị ung thư vú, đạ đày, tụy, đại tràng, phổi... 


Mitomycin 
Phcamycm chiết xuất từ môi trường nuôi cấy Sreptornyces pÌhicatus, 
được dùng để điều trị u phổi, tỉnh hoàn. 


Plicamycin 


Streptozoen chiết xuất từ môi trường nuôi cấy Sirepfomyces 
achrmogenuss, chủ yếu được dùng để điều trị ung thư tụy. 
H 


6) 
HQ 
HO OH 


NH 
°=( 
N—N 
⁄ 
Streptozocin 


6.8. CÁC KHÁNG SINH TRỊ LAO 


Hệnh lao là một mối de đọa nguy hiểm cho cộng đồng. Điều trị 
bệnh lao rất phức tạp vì Äfycobaetetium tuberculosis là vì khuẩn gây 


Ó 
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bệnh lao có khả năng kháng lại nhiều loại thuốc. Trong điều trị lao 
thì chủ yếu dùng các kháng sinh sau: 


Cycloserin từ môi trường nuôi cấy S¿reptomyces orchtdaceus. 


lô) 
sˆy NH; 
D 
Cycloserin 


Viomyein sulfat từ môi trường nuôi cấy Strepiomyces 0indceus. 


Viomycin sulfat 


Capreomycin sulfat từ môi trường nuôi cấy S?reptorn,yces capreolus. 


HO 
NHb le H › O 
H, Nš 2y 2 (c6 N NH, 
° N )à® ? 
¿ th ,; 
N H N 
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HN 
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Capreomycin sutfat 
Và đặc biệt là rifampin — dẫn chất bán tổng hợp từ rifamyvin, 
chiết xuất từ môi trường nuôi cấy S/repformyces rmediterranei, nó càn 
có tác dụng điều trị bệnh phong. Rifampin là một trong những thuoö: 
thiết yếu để phòng và điều trị bệnh lao và phong. Người lớn ngày 
uống 600ng, phối hợp với các thuốc khác. 


t8ã8 


Rifampin 


6.9. CÁC KHÁNG SINH CHỐNG NẤM 

Trong y học dùng các kháng sinh chống nấm sau: 

Amphoterieain B: từ môi trường nuôi cấy S/repfomyces nodosus, 
dùng điều trị các bệnh ngoài da do Candida aÌbicans gây ra. 


Amphetericìn B 


Nystatin: từ môi trường nuôi cấy S/repfomyces noursei, dùng điều 
trị các bệnh ngoài da và đường tiêu hóa gây ra bởi các chủng Candida 


khác nhau. Dùng dưới dạng kem bôi da và thuốc viên để uống. 
QH 


OH 


HO 


Nystatin 
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Candicidin: từ môi trường nuôi cấy S/reptfomyces griseus, dùng 
điều trị các bệnh do Candida gây ra ở âm đạo dưới dạng thuốc mỡ 
hay thuốc trứng. 


NHạ NH; 


Candicidin 
NatamycIn: từ môi trường nuôi cấy Sreptomyces na£alensis, dùng 
điều trị các bệnh do candida gây ra ở mắt (nhỏ mắt). 


Natamycin 
Grlseofulvin: từ môi trường nuôi cấy Sirepfomyces griseouluum 
dùng để điều trị các bệnh do các nấm men 7Yichophyton, Mierosporum, 
Epidermopbhyton gây ra ở thân thể, móng tay, tóc và chân, dùng dưới 
dạng thuốc uống. Người lớn uống 0,ỗ—1g/ngày. 


Griseofulvin 


Các kháng sinh này được sản xuất bằng phương pháp lên men 
nuôi cấy các chủng S/reptomyces khác nhau, 
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CÂU HỎI ÔN TẬP CHƯƠNG 8 
Ai là người phát hiện ra penieillin đầu tiên và nước nào sản xuất 
penieilin đầu tiên? 
Thế nào là kháng sinh B—lactam? 
Tại sao y học hiện đại lại sử dụng nhiều các penicillin bán tổng hợp? 
A1 phát mình ra cephalosporin C? 
Có mấy thế hệ cephalosporin bán tống hợp? Cho ví dụ từng thế hệ. 
Các chất ức chế B—lactamase là gì? 
“Tại sao hiện nay lại ít sử dụng streptomyein? 
Các kháng sinh macrolid là các chất gì? Công đụng của chúng. 
Tetracyclin dùng làm gì? Các dẫn chất chính của nó là các kháng 
sinh nào? 


10. Vancomycin thuộc nhóm kháng sinh nào? Công dụng của nó. 
11. Các khắng sinh nào có tác đụng trị bệnh Hodgkin? 
12. Rifampin có hoạt tính điều trị bệnh gì? 
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CÁC ACID BÉO CHƯA NO 
VÀ CÁC PROSTAGLANDIN 


Chương 


GIỚI THIỆU CHUNG 


Các acid bóo và các acid béo chưa no là những chất rất cần thiết 
cho cơ thể. Các acid béo tạo ra năng lượng hoạt động cho cơ thể, đó là 
các acid butyric, acid caproie, acid caprylic, acid capnic, acid lauric, 
acid mvnm1stic, acid paÌlmitic, acld stearlc, acld arachidonic, acid 
bchenie. actd lignoeerie, acid cerotic, aetd montanie, acid mellssic. 

Các acid béo chưa no đóng nhiều vai trò và chức phận trong hoạt 
động của cơ thể, do trong phân tử của chúng có nhiều dây nối đôi mà 
chúng có hoạt tính chống oxy hoá mạnh. Các acid béo chưa no gồm các 


acId sau: 
Tên acid Số nối đói và vị trí liên kết đôi | 
ị Í Acid palmitoloic 16:1 (9G) ¡ 
| _ Acid sleic 18:1 (9C) mẽ: 
Acid cis-vaccenic 18:1 (11C) 
Acid linoleíc T^”Ï 18:2(9C.12C) 
a-3 Acid œ-linolenic 18:3 (9C 12C,15C) 
mm Acidy-inolenc | 183(6C,9C,12C) 
Acid gadoleic —— |281(8 
@-6 Acid arachidonic - 20:4 (5C,BC,11C,14C) 
Ì œ-3/6 — Ì Acid eicosapentaenoic (EPA) 20:5 (5C,8C,14C,14C,17C — 
l Actd erucic .... J211) 7 7” 
-œ-3,6 _ | Acid docosapentaenoic(DPA) 22:5 (7C.10C,13C,16C,19C) 
œ=3,6 Acid docosahexaenecíe (DHÀ) 22:6 (4C,7C,10C,13C,17C,19C} 
| Acid nervonic 24:1 (15C) 


(*)16 là số nguyên tử cacbon, 1 là số dãy nối đói, 9C là vị trí dây nối đôi. 
Quá trình sinh tổng hợp một số acid béo chưa no được tiến hành 
trong động vật, cây có và nấm như sau: 
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R =AÁCD ở cây có 


Cây c 


l Acd stearie 
180 
Cà “ây có 
An. vở 
Nấm. Nấm 
F xi AQd ølgic Acdd linol 
Động bạ vật tất eC) Ti bynỢ 
và. CO-sR Động vật | 
= CO.SR 
18'2 (6C.3C) . 
Acid y-lineleic 
18 3(BC,9C,12C) 
Ácigd dihomo -;-bnôlenic 
Z0 3 (äC,1 1C,14C) 
Các prostaglandin | 


Acid arachidon\c 


Cáe prostaglanrdin Cac prostaglandin 


R =CoA ở động vật và nấm 


ỗ 
——(_ x1 SH 
—ễ¬»—ẽ—r7— 


Acld u-hnolenic 
18 3 (9C,12C.15G) 


Động vật | 


= co-sR 


Ảcd steandonrc 
+8 4 (äC,5C,12C.15C) 


| 


Acid eicosatetraenioIc 
20 4 (BC.11C,14C.1/C) 


Acn ecosapentaenoic (EPAÄ) 
20 5 (50.8C.11.14C.17C) 


20 4 (5C,BC,11C,14C) Xá ĐC. 


Acid dacosapenwtracnoic (DPĐA) 
22:5 (7C.10G,13C,16C,19€) 


C6-5R 


Aoid đocosahexaenorc (DHA) 
22.6 (4C 7C 10C 13C,16C,19C) 


Các chất acid béo chưa no được dùng nhiều nhất hiện nay là 
DHA và EPA. Hai chất này có nhiều trong cá sống ở nước biển lạnh 
và sâu như cá mập, cá hồi. Trong cơ thể người, DII1A có nhiều ở não, 
võng mạc, là chất rất cần thiết cho các chức năng hoạt động của não 
bộ và của mắt. Cơ thể người không thể tự sinh tống hợp được 2 chất 
này mà phải được cung cấp qua thực phẩm, nhất là các loại cá biển. 
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DHÀA và EPA còn có tác dụng phòng và hỗ trợ điều trị bệnh tim 
mạch, nhất là bệnh động mạch vành, chúng còn làm giảm hàm lượng 
triglvcerld cao trong máu. DHA và EPA còn được dùng cho trẻ em vì 
chúng cần thiết cho các hoạt động chức năng của não và sự phát 
triển của hệ thần kinh của trẻ em đang trong gia1 đoạn trưởng thành 
và chúng có nhiều trong chất xám của não và là thành phần quan 
trọng cấu tạo tế bào võng mạc mắt, nền chúng giúp tăng cường trí 
nhớ và giúp tăng khả năng của thị giác của trẻ. Người lớn ngày uông 
120mg DHA, 180mg PA, có thể phối hợp với vitamin È.. 

Dầu everning primirose được lấy từ hạt của cây Oenothera 
biennis, có nguồn gốc Bắc Mỹ, nay được trồng ở nhiều nước khác, hạt 
có chứa 24% đầu, trong đó có nhiều các glycerld của các acid béo chưa 
no như acid linolele (65 — 80%), acid y-linolenic (7 — 14%) còn gọi là 
acid gamolenic. Do có chứa nhiều aeid y-linolenie nên dầu này được 
dùng rộng rãi trong y học như điều trị rối loạn kinh nguyệt, xơ cứng 
mạch máu. đau ngực và cả bệnh eczema,... ngoài ra còn dùng trong 
điều trị đái tháo đường, ngộ độc rượu và các bệnh tìm mạch. 

Dâu boragoe lấy từ hạt cây Borago offieinalis, có công dụng tương tự 
đầu everning primirose. Dầu này chứa hàm lượng cao acid y-linolenie 
(23 — 26%) nhưng chứa ít acid linolele. 


7.1. CÁC ACID BÉO ACETYL ENIC 


Là các acid béo có cấu tạo acetylenie (có thể một hay nhiều hơn cầu 
aretvlen). Các acid này có trong một số cây họ Compositae/Asteraceae, 
Umhelliferae/Apiaceae. trong một số nấm mốc nhóm Bøstdiomycetes. 
Đặc biệt trong rễ các loại cúc nhím như Wchinacea purpurea, E. palhida 
có nguồn gốc Bắc Mỹ. có chứa các hoạt chất alkylamid, các dẫn chất 
của acid cafeic. : 

Các chất này có tác dụng tăng cường miễn dịch, chống viêm, 
chống vi khuẩn và siêu vi khuẩn. Cao cúc nhím được dùng rất rộng 
rãi trong v học hiện đại để phòng và điều trị bệnh cảm lạnh do có 
hoạt tính tăng cường miễn dịch cao. 

Ngoài ra cúc nhím còn có chứa acid chiconic. Rễ của È. purpurea 
có chứa 12 alkylamld, trong đó chủ yếu là các C¡-dien-diyne. 
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"mm. <^ 
R=HhayCH; x 
"1" 
R =Hhay CH; X 
le) 
-—=~—~x*`**x 
H 
Các dien-diyn alkylamid (amid của các acid béo dien-diyn) trong rễ cúc nhim. 


7.2. CÁC PROSTAGLANDIN 


Các prostaglandin (PG) là một nhóm -chất có cấu tạo hóa học cải 
tiến các acid béo 90 cacbon lần đầu tiên được chiết từ tinh hoàn và 
các dịch chiết tuyến tiền liệt của người. 


2.3-Dinor-6- 
== Enm= choi Keto-PGF1u 
Add arachidenic 


sơ ' 
0w 0H 
PGJ2 PGD2 PGE2Z PGF2u 
| 11-Kdơradudase | PGDH |== 
HO, 5° 3 = 
^S*‹soœ ^=`coon ^=<M⁄*+w 
Z ⁄ ⁄ 
cổ Y nơ hư nơ H 
on ° H 
%¡11)-PGF2. pgọn 613 redudtion. 33 reductlen 
433 reductjon J'-œddation D-œldatien 
= ñ-œidatien : +w-oxidation xô se" œdation. 
k oxidattior coow › coow 
“Non *% lu 
⁄Z coon coon c 
xà v nơ hi HƠ. H 
° s b 
PGD2 PGE-M Lư ÖEe 


Chuyển hóa acid arachidonic thành các prostaglandin ở người. 
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Hiện nay đã biết chúng có nhiều trong các mô động vật nhưng 
với hàm lượng rất thấp và chúng có nhiều hoạt tính dược lý đối với 
người và động vật. Chúng có tác dụng giống như các hormon với liều 
rất nhỏ điều chỉnh huyết áp, eo bóp cơ trơn, tiết dịch dạ dày và đông 
máu. Các PG duc sinh tổng hợp trong cơ thể từ các acid béo như 
adld dihomo-y-linolenic, acid arachidonic, acid A5,8,11,14,17— 
©eleosapentaenoIc. 


Acid dihomo-y-linolenic Acid arachidonic Acid eicosapentaenoic 
O | O | I9) | 
: H ^¬=~-_~ ¬—e<<S^ 
`+ lesdehdg+ “viên ty là be 
HỞ Ôn HỞ ÒH HỒ Ôn 
Prostaglandin E+ Prostaglandin E; Prostaglandin Ea 


Như đã trình bày, các PG có ở hầu hết các mô của cơ thể nhưng với 
hàm lượng rất nhỏ. Lần đầu tiên từ dịch tỉnh hoàn cừu đã chiết được 
PGE; và PGE,„. Ngoài 3 chất trên, còn có mặt các chất PGD,, PGH, và 
PGEF,„ trong tự nhiên. Từ san hô mềm Plexaura homomalla ỏ vùng biển 
Caribe đã chiết được hàm lượng cao các este PG (2 — 3%) mà chủ yếu là 
đồng phân C;,; của PGA, (1 — 29%). Các PGA, PGE và PGF có nhiều 
trong các loại san hô mềm, đặc biệt là Plexaura. Từ đồng phân C;; của 
PGA, có thể chuyển hóa bán tổng hợp thành các PG khác nhau. 

Các PGs cũng đã được điều chế bằng tổng hợp hóa học. Các PG có 
nhiều hoạt tính dược lý như tác dụng co và dãn cơ trơn của dạ con, 
của hệ thống tim mạch, đường tiêu hóa và các mô phổi. Chúng có thể 
ức chế sự tiết dịch dạ dày, kiểm soát huyết áp, ức chế quá trình đông 
máu. Một số PG nhóm A và ¿J có hoạt tính cao chống ung thư. 

Tuy có nhiều hoạt tính dược học, nhưng các PG gây ra nhiều tác 
dụng phụ nguy hiểm nên hạn chế việc sử dụng chúng trong y học. 

PGE, (Dinoproston) là thuốc được dùng trong sản khoa để gây ra 
thai ở thời kỳ đầu của thai nghén. PGF,„ (Dinoprost) cũng được dùng 
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gây ra thai. 15_-methyl- PGF„„ (Cacboprost) là chất bán tổng hợp có 
tác dụng gây ra thai tốt, hiệu quả hơn cá oxytoxin. Gemeprost, một 
dẫn chất bán tổng hợp khác có tác dụng làm mềm và dãn tử cung. 
PGE, có tác dụng lên cơ tử cung và còn có tác dụng dân mạch. PGE, 
(AIprostadil) còn dùng làm thuốc cương dương cho nam giới. PGI, 
(epoprostenol, prostacyclin) có tắc dụng hạ huyết áp. Latanoprost. có 
tác dụng điều trị bệnh glaucom ở mắt. 


CÂU HỎI ÔN TẬP CHƯƠNG 7 
1. Cấu tạo hóa học và công dụng của DHA, EPA. 


2. Câu tạo hóa học và công dụng của các prostaglandin. 
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Chương H CÁC HORMON 


Phần này trình bày các hormon của tuyến yên, tuyến giáp, tuyến 
tụy và hormon melatonin của tuyến tùng, còn các hormon sinh dục 
và vỏ tuyến thượng thận đã được trình bày ở chương các chất steroid. 


8.1. CÁC HORMON TUYẾN YÊN 

Tuyến yên là tuyến nội tiết hết sức quan trọng của cơ thể, có 
nhiệm vụ kiểm soát nhiều tuyến nội tiết khác. Tuyến yên có 2 phần 
thùv trước và thùy sau. Thùy trước sinh tổng hợp ra các hormon 
chính prolactin (PRL), hormon tăng trưởng (GHI), hormon hướng vỏ 
thượng thận (ACTH), hormon hướng hoàng thể (LH), hormon kích 
thích buồng trứng (SH), hormon kích thích tuyến giáp (TSH). Thùy 
sau tuyến yên sinh tổng hợp oxytoxin, vasopressin, 

Sau đây trình bày một số hormon thường được sử dụng nhiều 
trong v học. 


3.2. HORMON HƯỚNG VỎ THƯỢNG THẬN 

Corticotropin (ACTH): 

ACTH dược phần lập và xác định bản chất hóa học năm 1950 và 
sau đó 10 năm đã được tổng hợp toàn phần. Ngày nay, ACTH vẫn 
được chiết xuất từ thùy trước tuyến yên của lợn hay một số động vật 
khác và đã được tổng hợp ở quy mô công nghiệp. Nó là một 
polvpeptid gồm 39 gốc acid amin. 

Một dân chất của ACTH là cosyntropin chỉ có chứa 24 acid amin 
đầu tiên của cấu tạo ACTH, nhưng vẫn có tác dụng sinh học giống 
như ACTH mà còn có ưu điểm hơn ACTH vì cosyntropin không gây 
phản ứng phụ dị ứng. Chất này đã được sử dụng trong điều trị. 


Sor — Tyr —- Ser - Met— Glu — His — Phe ~ Arg ~ Trp - Gly — Lys — Pro — 
Pro — Tyr — Val — Lys — Val — Pro — Arg — Arg — Lys - Lys — Gly- Val — 
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Cosyntropin 
Tác dụng chủ yếu của ACTH là kích thích vỏ thượng thận sinh tổng 
hợp các hormon steroid như cortisol, cortison, các androgen và một 
lượng nhỏ androsteron. ACTH và cosyntropin được dùng làm chất thử 
đê chân đoán suy tuyến thượng thận và điều trị cdn múa giật ở trẻ em. 
Oxy†oxin: 


OxŸtoxin là một nonapeptid vòng được chiết từ thùy sau tuyến 
vên của động vạt khỏe mạnh và đã được tổng hợp hóa học. Oxytoxin 
có hoạt tính trợ đẻ, kích thích cd trơn tử cung và tuyến vú, có tác 
dụng làm dãn cơ trơn, mạch máu khi dùng liều cao. 

Oxytoxin kích thích làm co cơ tử cung và dẫn đến dãn cơ tử cung 
và làm cho thai nhì được sinh để. Nó là thuốc thúc đẻ, truyền tĩnh 
mạch. Còn dùng để điều trị sẩy thaï? và chảy máu sau khi sinh. Nó 
còn giúp tuyến vú dễ đàng tiết sữa. 


Cys — Tyr — lle — Gln ~ Àsn — Cys — Pro — Leu — Gly — NH; 


Oxytoxin  - OH 
Tyt 
O $ 
HạN,, O 
m ý § HỆ 
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Vasopressin: 


Vasopressinn cũng là một nonapeptid được chiết từ thùy sau 
tuyến yên của động vật. 


H¿N — Cys — Tyr — Pha — Gin — Asn — Cys — Pro — Agr — Giy — NH, 


Vasopressin 


Vasopressin có tác dụng làm tăng độ thấm của tế bào ống góp 
nên làm tăng việc tái hấp thụ nước, giảm thể tích nước tiểu. Được 
dùng để điều trị bệnh đái tháo nhạt do cơ thể thiếu vasopressin. 


8.3. CÁC HORMON TUYẾN GIÁP 

Tuyến giáp nằm ở cổ, trước khí quản gồm 2 thùy nối với nhau 
qua eo giáp trạng. Tuyến giáp nặng trung bình 12 — 20g trong cơ thể 
con người. Tuyến giáp sinh tống hợp 2 hormon chính là thyroxin (còn 
gọi là levothyroxin) và triodothyroxin (còn gọi là liothyronin). 

Natrt leUothyroxim: 


Levothyroxin được Kendall chiết xuất từ tuyến giáp năm 1915 và 
sau đó Hazington và Barger đã tổng hợp hóa học. Trong phân tử, 
levothyroxm có 4 nguyên tử lod. Nó được dùng để điều trị thiểu năng 
tuyến giáp dưới dạng thuốc viên để uống, có thể tiêm bắp, tiêm tĩnh 
mạch. Uống 0,05mg/lần. Ngoài ra còn được dùng để phòng và điều trị 


bệnh bướu giáp. 
HO | COONa 
NH 
©N XY šX. 


Natri levothyroxin 
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Truodothyroxin trong phân tử chỉ có 3 nguyên tử lod, nhưng có tác 
dụng mạnh hơn, nhanh hơn và hấp thụ qua đường tiêu hóa tốt hơn so 
với so với levothyroxin. Dùng để điều trị thiểu năng tuyến giáp. Uống 
0.025mg/lần. Còn dùng để diều trị bệnh bướu giáp đơn thuần. 

HO | COONa 


NH 
O ° 


| 
Natri triodothyroxin 


8.4. CÁC HORMON TUYẾN TỤY 


Tuyến tụy có những đám tế bào đặc biệt gọi là đảo tụy. Giữa đảo 
là các tế bào sinh tổng hợp Insulin có tác dụng hạ đường huyết, xung 
quanh là các tế bào alpha, sinh tổng hợp glucagon có tác dụng làm 
tăng đường huyết. 


Tnrsulim: 


Năm 1922, Banting và Best chiết xuất được Imnsulin từ tuyến tụy 
của chó. Năm 1951, Sangor và cộng sự đã xác định được cấu tạo hóa 
học của Insulin. Năm 1963, insulin đã được tổng hợp toàn phần. Năm 
1972, D. Hodgkin đạt giải Nobel y học và các cộng sự đã dùng tia X 
để xác định cấu trúc không gian ba chiều của insulin. 

Trong các tế bào beta của tuyến tụy, insulin được sinh tổng hợp 
từ preproinsulin (110 acid amin), chất này tách bỏ 24 acid amin tạo 
thành proinsulin, cuối cùng mới tạo thành insulin chứa 51 acid amin 
có 2 chuỗi Á và B nối với nhau qua 2 cầu nối disulñde. Khối lượng 
phân tử của Iinsulin là 5,800. : 

Trong công nghiệp dược, Insulin được chiết từ tuyến tụy của lợn, 
bò,... Muốn có insulin người, thì sản xuất bằng bán tổng hợp từ 
insulin lợn hay bằng công nghệ sinh học tái tổ hợp. 

Cấu tạo hóa học của insulin bò, lợn, ngựa có một vài vị trí acid 
amin khác nhau nhưng có tác dụng như nhau, nhất là insulin của lợn 
và insulin của người, 
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Insulin có tác dụng điểu hòa sự dự trữ và chuyển hóa của 
hydratcacbon, protem và lipid. Insulin có tác dụng điều trị bệnh đái 
tháo dường và các biến chứng của nó. Dùng điều trị bệnh đái tháo 
đường type 1, là bệnh mà cơ thể không thế sinh tổng hợp được insulìn 
(điều trị thay thế). Tiêm dưới da 0,5 — 1,2 TƯ/ngày. Một đơn vị quốc 
tế Insulin bò chứa 0,03891mg; của lợn chứa 0,03846mg; của người 
chứa 0,08846mg. 


8.5. HORMON TUYỂN TÙNG 
Melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamin) là một hợp chất thiên 


nhiên có trong một số động vật, thực vật và vi khuẩn. Ỏ các động vật có 
vú, melatonin được tiết từ tuyến tùng ở não rổi chuyển vào máu. 
Meolatonin được gọi là “hormon bóng đôi”. Melatơnin có trong lúa gạo. 


HN / 
HÀ 


Melatonn O 


Melatonin được chiết xuất năm 1958 từ tuyến tụy của bồ bởi 
Lerner Á,H. và cộng sự. Năm 1998, Tan D.X. và cộng sự xác định 
melatonin có tác dụng chống oxy hóa. Ngoài lúa gạo, melatonin còn 
có trong chuối, nho, ngũ cốc và cây có, trong dầu olive và trong rượu 
vang, bia nhưng với lượng rất nhõ. 

Ö người, melatonin được tiết ra ở tuyến tùng. Nó có hoạt tính tạo 
giác ngủ, sau đó 90% melatonin được bài tiết qua gan, một số được 
bài tiết theo nước tiểu, một số ít qua mồ hôi. 

Trong cơ thể người, cơ thể có hàm lượng melatonin cao nhất vào 
nửa đêm và sau đó giảm dần cho đến sáng. Vì vậy uống melatonin 1 
giờ trước khi đi ngủ sẽ tạo được giấc ngủ tốt. Melatonin còn có hoạt 
Lính chống oxy hóa ở thực nghiệm trên động vật, melatonin cồn có tác 
dụng bão vệ ADN khỏi bị tôn thất do một số chất gây ung thư, có tác 
dụng bảo vệ não. Melatonin còn có tác dụng hạn chế các tác hại gây 
ra bởi bệnh Parkinson và còn có tác dụng tăng cường miễn địch, 
chống các vì khuẩn và virus gây bệnh và ung thư. 

Chỉ định chủ yếu của melatonin là gây ngủ, điều trị cho các bệnh 
nhân mất ngủ, dùng lâu có tác dụng tạo giấc ngủ tốt cho người cao 
tuổi, Dùng với liều 3mg melatonimn/ngày. Trong công nghiệp dược, 
melatonin được sản xuất bằng phương pháp tổng hợp hóa học. 


CÂU HỎI ÔN TẬP CHƯƠNG 8 
Công thức và công dụng của ACTH. 
Nguồn gốc và công dụng của oxytoxin và vasopressim, 
Các hormon tuyến giáp, công dụng của chúng trong v học. 


Vai Lrò của Insulin trong cơ thể người, công dụng của insulin. 


SH N: Ng¬3-001 -p2 5E 


Melatanmin dùng làm gì? 
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Chương 8 CÁC NHÓM KHÁC 


Trong phần này trước hết xin trình bày các nguyên liệu thực phẩm 
chức năng đang được sử dụng rộng rãi trên thế giới. Đó là glueosamin, 
MSML. chondroltin, curcuminoid, rosveratrol, rmangosteen,... coenzym 
Q10. một số amino acid và cần sa có chứa tetrahydrocannabinol. 


9.1. GLUCOSAMIN 


Glucosamin — O,H,;O,N là một đường amino, glucosamin có 
trong cấu tạo của chitin và chitosan có nhiều trong võ tôm, cua,... 
Glueosamin là một monosaccharid được sân xuât từ phế liệu vỏ tôm, 
cua bằng phương pháp phân ly bởi acid vô cơ như HCI. 


OH 
HO 


Glucosamin OH 


Glucosamin được dùng để phòng và hỗ trợ điều trị bệnh thấp 
khớp, viêm khớp. Nó là tiền chất của glucosaminoglycan, một thành 
phần chủ yếu của khớp xương. 

Dùng điều trị thoái hóa khớp, thấp khớp, thường được phối hợp 
với chondroitin và MSM (Methyl sulphonylmethan) và cureumimmoid. 
Liều dùng glucosamin dưới dạng muối chlohydrat hay sulfat là 
3ã0 - 500mg/ngày. 

Hải sâm có chứa nhiều glueosamin, chondroiin nên cũng được 
dùng ở Mỹ để điểu trị thấp khớp. Năm 2009, các nhà khoa học đã xác 
định sự kết hợp glueosamin và chondroitin có tác dụng chống đau trong 
thấp khớp, viêm khớp. 
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9.2. METHYLSUNFONYL METHAN (MSM) 
MSM là một chất hữu cơ chứa lưu huỳnh (CH,);SO,: 


° CHạ 
N.. 
đó” X*ep, 


MSM 


MSM có trong một số thực vật và động vật, hiện đã được tổng 
hợp hóa học từ DMSO (Dimethyl sufoxyd). MSM có tác dụng chống 
viêm, chống thấp khớp, tốt nhất là dùng phối hợp với glucosamin và 
chondroitin, ngoài ra còn dùng để chống dị ứng do thời tiết. MSM ít 
độc, LDõð0 là 17,5g/kg thể trọng súc vật thử nghiệm. Người lớn có thể 
dùng 1 g/ngày MSM. 


9.3. CHONDROITIN SULFAT SODIUM 


Chondroitin sulfat sodium là muối natri của mạch gÌycosaminoglycan 
đã được sulfat hóa. được điều chế từ sụn bò, lợn, cá mập,... Chondroitin 
su]fat sodium chứa chủ yếu muối natr1 của este sulfat của N-acetyl 
chondrosammn (2—~acetamido-deoxy-fB—D-galactopyranose) và acid nolyme 
glucuronic, các đường hexose có liên kết chính f—1,4 và —1,3 trong 
polyme. 


Chondroitin sulfat là một thành phần cấu tạo quan trọng của 
khớp xương và nó tạo cho khớp chịu được các sức ép. Chondroitin 
sulfat và gÌucosamin được sử dụng rộng rãi để điều trị thấp khớp, 
viêm khớp. 
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Chondroitin sulfat ö 


Chondroitin sulfat còn có tác dụng phòng và hỗ trợ điều trị bệnh 
mất. Trong sụn cá mập và hải sâm có chứa nhiều chondroin. 


9.4. CURCUMINOID 


Các chất curceuminoid được chiết xuất từ củ nghệ — Curcuzna 
longg trong đó chủ yếu có cureumin, demethoxy cureumin và bis 
demethoxyeureumn, 

Curcumn chiếm khoảng 80% các chất curcuminoid. Curcuminoid ở 
dưới dạng bột vàng cam đậm, không tan trong nước, tan trong aceLem. 

O O 


N ZZ 


œn OH 


OCHa OCHa 


Curcumin, 

Curcuminoid có hoạt tính chống oxy hóa mạnh đo trong phân tử 
cureumim có 2 nhóm phenol, chúng có tác dụng chống viêm. Còn có 
tác dụng phòng bệnh ung thư đường ruột. Curcuminoid và cao củ 
nghệ dùng để trị thấp khớp, viêm khớp, viêm loét dạ dày, giải độc 
gan. làm đẹp da, làm mau lành vết thương. Dùng uống người lớn 100 
~ 300mg cureuminoid, ngày chia làm 2 lần. 


9.5. RESVERATROL (3,5,4-trihydroxy-trans—stilben} 

Resveratrol là một polyphenol có nhiều trong quả nho, nhất là ở 
hạt nho đỏ. Nó có hoạt tính chống oxv hóa mạnh. chống ung thư, 
chống viêm, hạ đường huyết, phòng và điều trị bệnh tím mạch. chống 
lão hóa, trị bệnh lú lân ở người già. 


°twx* 


œOH Resveratrol 


OH 


Resvcratrol còn có trong hạt lạc, nhiều hơn là vỏ đỏ của hạt lạc. 
Nguồn nguyên liệu để điều chế resvcratrol là củ cốt khí — Polygonum 
cuspldatm. Trong củ này có chứa gÌyecosid của resveratrol, polydetin, 
đem thủy phân glyeosid thì nhận được resveratrol. Cây cốt khí có 
nhiều ở Việt Nam. 
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OH 
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On OH 
©œH Polydetin 


9.6. MANGOSTEEN 


Quả măng cụt — Garcimia mơngostana là quả thực phẩm có 
nhiều ở Đông Nam Á, Ấn Độ. Quả có thịt ngon, bổ nên được gọi là Nữ 
hoàng của các loại quả (Queen of fruit). Toàn quả măng cụt, nhất là 
vỏ quả có chứa hỗn hợp các chất œ-mangosteen, ñ-mangosteen, 
normangosteen, gartamin, Hỗn hợp các chất này được gọi là mangosteen. 

Mangosteen có nhiều nhất ở vỏ quả, có các tác dụng chống oxy 
hóa, chống viêm, chống vi khuẩn, chống virus, chống ung thư, nâng 
cao khả năng miễn dịch cho cơ thể. 

Mangosteen được bào chế dưới dạng viên nang (từ 200 — 500mg/viên) 
để hỗ trợ điều trị viêm khớp, viêm gan, tăng cường miễn dịch. Ngoài 
ta còn có các loại nước uống điều chế từ vỏ quả hay toàn quả măng 
cụt để chống viêm, giải khát. 


J-mangosteen 


9.7. COENZYM Q„¿ 


Coenzym Q,„ còn gọi là ubiquinon, ubideecarenon. coenzym Q, CoQ,„, 
CoQ,... đó là một 1,4-benzoquinon mà Q là chỉ số nhóm quInon, ở đây 
là 10 đơn vị nhỏ 1soprenvl. 


o CHạ 


© CH: ] &1o 
Coenzym Q+o 
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Giáo sư Fredrick. L và cộng sự năm 1957 đã phát hiện ra 
coenzym Q„„. Năm 1958, tiến sỹ Karl Folker và cộng sự đã xác định 
được cấu tạo hóa học của chất này. 

Coenzvym Q¡¿ có trong màng của nhiều cơ quan của cơ thể, 
Coenzym Q¡¿ là chất bổ sung dinh dưỡng được dùng rộng rãi ở Mỹ 
sau omega-3 (œ—-3) và đa vitamin. Coenzym @;¿ có tác dụng điều trị 
các rối loạn chuyển hóa cho những người không có khả năng sinh 
tổng hợp coenzym Q¡¿. 

Coenzym Q¡¿ bảo vệ các chức phận của hệ tim mạch. Thiếu 
coenzym Q;¿ gây nên bệnh suy tim. Ỏ một số nước châu Âu, coenzym 
Q,¿ là thuốc, ở một số nước chỉ là thực phẩm chức năng. 

Coenzym Q¡¿ có tác dụng điều trị bệnh đau nửa đầu, ung thư. Nó 
còn có tác dụng hạ huyết áp, còn được dùng để điều trị bệnh 
Parkinson với liều 1.200mg/ngày. 


9.8. ARGININ 


Là một œ—aminoac1d. Dạng L-arginin là một trong 20 amino acid 
thường gặp. Năm 1886, nhà hóa học Thụy Sỹ Emst Shultze đã chiết 
được arginin. Cơ thể sinh tổng hợp được L-arginin. 

Argmimm đóng vai trỏ quan trọng trong 
sự phân chia tế bào, làm mau lành các vết bi 
thương, tăng khả năng miễn dịch. Arginin NH 
kết hợp với các proanthocvanmlidin và L-arginin 
yohimbin có tác dụng điểu trị rối loạn cương 
dương. Arginin làm tăng sinh tổng hợp nitric 0H 
oxvd (NO) trong cơ thể, làm giảm huyết áp, HạN 
sửa chữa các sai sót ở các mô, tăng sinh tổng lô 
hợp hormon tăng trưởng HGH. 


9.9. CREATIN 


le) Tà một acid hữu cd chứa N, có 
| trong một số động vật, có hoạt tính 

HạN Ñ © cung cấp năng lượng cho các tế bào 

trong cơ thê, trước hết là các cơ bắp 

bằng cách tăng cường sự tạo thành 

ATP (adenosm trìphosphat). 

Năm 1839, M.E. Chereul đã tách chiết được creatin từ cơ bắp. 

Cơ thể người sinh tổng hợp được creatin. Creatin được dùng cho 


NH; Creatin 
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các vận động viên thể dục, thể thao để tăng cơ bấp và tăng cường 
luyện tập nặng nề, tiêu thụ nhiều năng lượng, tăng thành tích thi 
dấu. Croatin có nhiều trong các loại thịt màu đồ như thịt bò. 


8.10. LYSIN 


Lysin là một amino acid rất cần thiết cho cơ thể mà cơ thể không 
tự sinh tông hợp được nó. 


HạN 
OH 

Trong công nghiệp Dược, lysin được sản xuất bằng nuôi cấy 
Corynebacterium gÌutamieumn, mỗi năm sản xuất 600.000 tấn lysin 
trên thế giới. 

Lysin có trong thực phẩm (nhất là rau xanh), ngoài ra lysin còn có 
trong ngũ cốc. Lysin chủ yếu dùng cho trẻ em để tăng cường chiều cao 
và tàng khối lượng. Thiếu lysin thì sức để kháng của cơ thể giảm sút. 


9.11. GLUTAMIN 


Là một trong 20 amino acid thường gặp. Nó không phải là một 
amino acid cần thiết cho cd thể, 
Trong cơ thể, nó có vai trò tổng 


hợp protein và các amino acid khác, O Ð 
điều chỉnh sự cân bằng acid — base 5 
trong ruột, tạo năng lượng cho tế bào, HạN on 


cung cấp nitrogen cho các quá trình 
đồng hóa trong eơ thể, cung cấp cacbon Glutamin 
cho quá trình tái tạo vòng acid c1trlc. 


NH; 


Glutamin được dùng trong điểu trị các bệnh nặng, chấn thương, 
bỏng, các hậu quả xấu do hóa trị liệu ung thư, làm mau lành vết 
thương, vết mổ, còn làm tăng khối lượng cơ bắp và dùng cho các vận 
động viên thể dục thể thao, ngoài ra nó còn làm tăng hàm lượng 
HGH trong máu do có tác dụng kích thích thùy trước tuyến yên. 
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9.12. LECITHIN 


Là hỗn hợp một nhóm các chất NZ 
béo mầu vàng nâu, có trong một số = 
động vật và thực vật mà nhiều nhất \ 
ở đậu tương và lòng đỏ trứng gà. _.. 
Chúng có chứa acid phosphoric, d `9 
choln, các ad béo, glycerol, rẻ 
glycohpid và các phospholipid (như 


phosphatIdylcholin, phosphatidy] 
ethanolamm, phosphatidyl 1mositol). 
Năm 18417. T. Globley (Pháp) đã xác 
định được cấu trúc hóa học của 
phosphatidylcholm. 


Phosphatidy|lcholin 
(một thành phần của lecthin) 


Lecthin trong công nghiệp được 
chiết từ đậu tương bằng hexan, 
lecithin có tác dụng tốt cho các hoạt 
động của não bộ, điều trị bệnh hàm 
lượng cao cholesterol trong máu và 
ngoài ra còn có tác dụng giảm cân. 

Liều dùng 1.200mg/ngày cho 
người lớn, 


9.13. CẦN SA 

Cần sa (Cannabis satiua) là cây mọc hàng năm được trồng nhiều 
ở Ấn Độ và ở nhiều nước khác để lấy sợi (hemp) và hạt (làm dầu hạt). 

Cần sa là một loại ma túy gây ảo giác rất nguy hiểm, bộ phận 
dùng là đỉnh cây mang hoa của các cây cái (lấy ở giai đoạn ra hoa và 
quả), có thể dùng bộ phận này để sấy khô để hút hay lấy nhựa từ sản 
phẩm tươi bằng các cách khác nhau như đập cây tươi vào vải thô để 
lấy nhựa, hay chiết nhựa bằng cồn. Có thể lấy được 15—-20% nhựa từ 
cần sa Ấn Độ. Các hoạt chất chính của cần sa được gọi là các 
cannabinoid, cố khoảng hơn 60 chất khác nhau. Chất chính là 
tetrahydrocannabinol (THC) có hoạt tính mạnh lên hệ thần kinh. 
Ngoài ra, còn có cannabinol (CBN) và cannabidiol (CBD) có tác dụng 
vếu không đáng kể lên hệ thống thần kinh. 
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TH có nhiều trong lá nhỏ (1 — 3%). trong đỉnh hoa (3 — 79%), 
trong nhựa (14 — 25%) và trong dầu (60%). 

Khi hút cần sa, tác dụng ảo giác mạnh hơn là khi uõng. Dùng 
cần sa tạo ra các ảo giác như các rối loạn về màu sắc, tiếng ổn, lâng 
lâng như say rượu, suy giãm trí nhồ. 

Trong y học cổ truyền, cần sa được dùng làm thuốc giảm đau và 
trấn tĩnh. Cần sa có tác dụng làm giảm nôn mửa khi các bệnh nhân 
dùng hóa tr] liệu chữa ung thư. 

Cần sa là một loại ma túy nguy hiểm, loại có hoạt tính cao nhất 
là cần sa Ấn Độ Cønabis satiua oar Indica, còn cần sa Trung Quốc có 
ở Nam Trung Quốc và Bắc Việt Nam (lanh mèo) Canabis safiud uar 
ginensis chứa ít THC hơn và được trồng để lấy sợi. 

Y học dùng THC (dưới tên dronabinol) để hạn chế nôn mửa cho 
bệnh nhân dùng thuốc trị liệu ung thư, nhưng tốt hơn là dùng dẫn 
chất bán tông hợp của nó là nabilon thì hiệu qua chống nôn mửa tết 
hơn đồng thời hạn chế được các tác dụng phụ của thuốc. 

l@) 


COH 


lì To 
TCH Nabilon 
CÂU HỎI ÔN TẬP CHƯƠNG 9 

1. Nguồn gốc, công thức và công dụng của glueosamin, 

Nguyên liệu nào có chứa nhiều chondroitin và công dụng của 

chondroitin? 
3. Hoạt chất chính của củ nghệ là chất gì? Công dụng của nó trong 
v học. 
Polydatin có trong cây gì? Thủy phân nó sẽ cho chất có tác dụng gì? 
Các xanthon của vỏ quả măng cụt có hoạt tính gì? 
Nguồn gốc và công dụng của Coenzym @;¿ trong y học. 


Công dụng của arginin, creatin và )ysin. 


cội: 9t 


Độc tính của cần sa thể hiện như thế nào? Hoạt chất độc của cần 
sa là chất gì? 
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